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Com o objetivo de avaliar a associação dos níveis plasmáticos de 
homocisteína com a doença arterial coronariana, foram 
estudados, de maneira prospectiva e consecutiva, 195 pacientes 
com idade inferior a 55 anos, submetidos a estudo 
cinecoronariográfico. Todos os pacientes tiveram coletados 
dados referentes a idade, sexo, raça, pressão arterial, tabagismo, 
hipertensão em tratamento, atividade física, história familiar de 
coronariopatia, medicamentos em uso e achados do exame físico. 
Foram colhidas amostras de sangue em jejum para dosagens de 
homocisteína, colesterol, HDL colesterol, LDL colesterol, 
triglicérides, glicose, apolipoproteínas A I, A II, B, E, Lp(a) e 
fibrinogênio. Noventa e cinco pacientes apresentavam 
cinecoronariografia normal (Grupo Controle) e 100 pacientes 
tinham lesões coronarianas (Grupo DAC). No grupo com doença 
arterial coronariana, 15 pacientes apresentavam lesões inferiores 
a 70% de obstrução (Grupo DAC I) e 85 apresentavam lesões 
iguais ou superiores a 70% (Grupo DAC II). Neste último grupo, 
7 pacientes possuíam lesões tipo Bj, 32 pacientes lesões tipo B2 e 
46 pacientes lesões tipo C. Entre os indivíduos do grupo DAC, 
15 eram uniarteriais e 85 multiarteriais. Na comparação entre os 
parâmetros dos grupos DAC e Controle, houve diferença 
significativa para: colesterol, triglicérides, HDL colesterol,
glicose, e apolipoproteinas AI, e B. A média da homocisteína 
plasmática também foi maior no Grupo DAC em relação ao 
Grupo Controle (p<0,05). Quando se comparou o Grupo DAC II 
com o Grupo Controle, houve também uma diferença 
significativa (p<0,05). Esta diferença foi também observada 
quando foram analisados os pacientes multi-arteriais e com 
lesões tipo B2 em relação ao Grupo Controle (p<0,05). 
Analisando o 90° percentil do Grupo Controle em relação à 
homocisteína, observou-se que 21% dos pacientes com doença 
arterial coronariana apresentavam níveis superiores àquele 
percentil (13,l|Limol/l), enquanto no Grupo Controle apenas 
10,93% estavam acima daquele percentil (p<0,05). Separando os 
pacientes por sexo, não se observou diferença estatisticamente 
significativa entre as médias de homocisteína dos homens e das 
mulheres nos grupos Controle e DAC. Esta diferença só foi 
significativa quando se agruparam todos os pacientes do sexo 
masculino e feminino, observando que o sexo feminino 
apresentou níveis de homocisteína mais baixos que 0 sexo 
masculino (p<0,01). Na análise de regressão linear, constatou-se 
que a homocisteína comportou-se como uma variável não 
correlacionada com relação às variáveis quantitativas (p>0,05). 
Com as variáveis qualitativas, também não se observou 
correlação, utilizando-se 0 teste t de Student. Conclui-se que 
pacientes com doença arterial coronariana apresentam níveis de 
homocisteína plasmática mais elevados do que indivíduos sem 
esta doença, indicando comportar-se como um fator de risco para 
aterosclerose coronariana.
ABSTRACT
In order to evaluate the association between plasma levels of homocystein 
and coronary artery disease, 195 patients under 55 years submitted to 
coronary investigation were consecutively and prospectively studied. All of 
them had data related to age, sex, etnic group, blood pressure, smoking, 
anti-hypertensive therapy, physical activity, familial coronariopathy 
history, physycal examination and drug therapy collected. Fasting blood 
samples had homocystein, cholesterol, HDL and LDL cholesterol, 
triglycerides, glycosis, AI, All and B apolipoproteins, Lp(a), and fibrinogen 
analyses. Ninety-five patients had normal coronary studies (control group) 
and 100 had coronary lesions (CAD group); 15 of these had lesions up to 
70% obstructions (CAD I group) and 85 had 70% obstruction or above 
(CAD II group). Seven patients of CAD II group had B1 lesions, 32 had B2 
lesions and 46 had C lesions. In CAD group, 15 patients had one-vessel 
disease and 85 had multiple lesions. Comparison between control and CAD 
groups showed significant differences related to cholesterol, triglycerides, 
HDL-cholesterol, glucosis, and AI, and B apolipoproteins. Plasma 
homocystein levels were also higher in CAD and CAD II groups than in 
controls (p<0,05). The same differences were observed between patients 
with multiple and B2 lesions and controls (p<0,05). Analysis of homocystein 
levels in 90th percentile of control group showed that 21% of patients with 
coronary disease had levels above that percentile (13,ljumol/l), while only
10,93% of controls had such levels (p<0,05). Plasma homocysteine levels 
from males and females in control and CAD groups showed no significant 
differences. Comparison between males and females showed significant 
differences only when all patients were analysed altogether, females having 
plasma homocysteine levels lower than males (p<0,01). Linear regression 
analysis showed that homocystein behaved as an non-correlated variable in 
relation to other quantitative risk factors (p>0,05). In relation to qualitative 
risk factors, this non-correlated was also observed (p>0,05). It is 
concluded that patients with coronary artery disease show plasma 
homocysteine levels higher than individual without that disease, so it 
behaves as a risk factor for coronary atherosclerosis.
INTRODUÇÃO
INTRODUÇÃO
A compreensão do conceito de fator de risco é fundamental para 
possibilitar a prevenção de uma determinada doença. O entendimento de 
que o fator de risco guarda relação de associação com a doença em 
questão, e não necessariamente relação de causa, é fundamental para a sua 
avaliação (GEBARA et al. 1997). Com base neste conceito, observa-se que 
a presença de um fator de risco implica maior possibilidade de desenvolver 
determinada doença. A ausência desse elemento, porém, não exclui tal 
possibilidade.
Dentre os fatores de risco mais tradicionais para a aterosclerose, 
destacam-se hipertensão arterial, diabete melito, obesidade, sedentarismo, 
história familiar de coronariopatia, sexo masculino, tabagismo e 
hipercolesterolemia (LEVY & KANNEL, 1988). Contudo, uma grande 
parte dos pacientes que desenvolvem doença clínica não apresenta 
nenhuma dessas condições (FUSTER & PEARSON, 1996). Nos últimos 
anos, têm-se identificado outros marcadores, tais como as apolipoproteinas 
AI, AII, B, e E, Lp(a), fibrinogênio, e mais recentemente a homocisteína, 
os quais podem expandir o entendimento sobre os mecanismos 
fisiopatológicos dessa doença e possibilitar o desenvolvimento de novas 
medidas preventivas ou terapêuticas.
Há quase trinta anos, MC CULLY (1969) relatou o fato de que 
crianças com homocistinúria faleciam em decorrência do erro inato do
metabolismo da cobalamina e da deficiência da cistationina (3-sintetase. 
Essas crianças apresentavam severa aterosclerose. Devido ao fato de que a 
única anormalidade metabólica comum era a concentração elevada de 
homocisteína no plasma, MC CULLY admitiu que a hiperhomocisteinemia 
seria a responsável pela doença aterosclerótica.
STAMPFER et al. (1992) relataram que níveis moderadamente 
elevados de homocisteína plasmática estariam associados a um risco 
aumentado de infarto do miocárdio, independentemente de outros fatores 
de risco.
Em decorrência dessas evidências descritas na literatura, desenvolve- 
se o presente trabalho com os objetivos de:
1- Avaliar a associação dos níveis plasmáticos da homocisteína 
com a doença arterial coronariana.
2- Verificar se há correlação da homocisteína com outros fatores 
de risco para aterosclerose como: hipertensão arterial, diabete melito, 
tabagismo, sedentarismo, história familiar de coronariopatia, 
colesterol, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicérides,




A homocisteína é um aminoácido contendo enxofre com um grupo 
sulfidrila livre. Foi descoberta em 1932 por DU VIGNEAUD como um 
produto intermediário da demetilação da metionina (UELAND et al. 1992) 
e descrita pela primeira vez em 1939 (DU VIGNEAUD et al. 1950). O 
interesse pela homocisteína aumentou quando foi descoberto o erro inato 
do metabolismo, homocistinúria. Homocistinúria significa a excreção de 
grande quantidade de homocistina, ou dissulfeto de homocisteína, na urina, 
secundária a altos níveis de homocisteína no sangue. Esta doença foi 
descrita pela primeira vez em 1962 por CARSON & NEILL, que a 
identificaram em dois irmãos, com quatro e seis anos, entre 2.081 
indivíduos com retardo mental. Quase simultaneamente, GERRITSEN et 
al. (1962) e pouco depois GERRITSEN & WAISMAN (1964), 
identificaram homocistina na urina e documentaram a ausência de 
cistationina cerebral em uma criança com retardo mental, outras 
anormalidades congênitas e tromboembolismo. MUDD et al. (1964) 
demonstraram ausência de atividade da cistationina (3- sintetase no fígado 
de uma criança com homocistinúria.
Dentro de poucos anos após o primeiro caso de deficiência da 
cistationina (3-sintetase ter sido relatado, foram descritos outros pacientes
suscetíveis à doença vascular severa (GIBSON et al.,1964; SCHIMKE et 
al., 1965; WHITE et al., 1965).
Em 1969, MC CULLY descreveu lesões vasculares, similares 
àquelas observadas na deficiência da cistationina (3- sintetase, em uma 
criança que morreu de homocistinúria com sete semanas e meia de vida, 
causada por um defeito no metabolismo da cobalamina. Alterações 
vasculares semelhantes foram relatadas por KANWAR et al. (1976) em 
uma menina de dez anos de idade, que morreu de homocistinúria causada 
por deficiência na enzima 5,10-metilenotetrahidrofolato-redutase. Estes e 
outros relatos subseqüentes demonstraram a diversidade clínica e 
bioquímica dos pacientes com homocistinúria. A forma mais comum é a 
deficiência da cistationina p- sintetase; raros casos são devidos a defeitos 
no metabolismo da cobalamina e deficiência da 5,10- 
metilenotetrahidrofolato-redutase (MUDD et. al., 1972; MUDD et. al., 
1989; FOWLER, 1997). O desenvolvimento de doença vascular precoce 
em diferentes formas de homocistinúria foi ratificado pelo relato de vários 
casos adicionais (MUDD et al., 1989; UELAND et al.,1992).
Em 1969, MC CULLY descreveu lesões ateroscleróticas prematuras 
em pacientes portadores de homocistinúria comprometendo artérias 
grandes, médias e pequenas, podendo afetar qualquer leito vascular. 
Relatou espessamento acentuado da íntima, bem como proliferação e 
desgaste da camada média de fibras musculares, com um aumento do 
colágeno intersticial. Referiu também alterações na lâmina elástica interna. 
As lesões estavam associadas com a proliferação do tecido conectivo 
perivascular, apresentando aumento do número de fibroblastos, feixes de 
colágeno e fibras elásticas pequenas.
MC CULLY & WILSON, em 1975, formularam a teoria 
aterosclerótica da homocisteína, baseada na evidência clínica e 
experimental. Eles apontaram as lesões vasculares desenvolvidas na 
homocistinúria, causada por diferentes defeitos metabólicos, sugerindo que 
altas concentrações de homocisteína por si só são responsáveis pelo dano 
vascular. A teoria também admite que moderada elevação da homocisteína 
no sangue, causada por anormalidades no metabolismo daquele 
aminoácido, poderia estar associada com risco aumentado para doença 
vascular (MC CULLY, 1983).
Desde o trabalho pioneiro de WILCKEN & WILCKEN em 1976, 
relacionando doença arterial coronariana com níveis mais elevados de 
homocisteína após sobrecarga de metionina, tem sido indicado que a 
aterosclerose prematura em artérias coronárias, cerebrais e periféricas, 
independente de outros fatores de risco, está associada com homocisteína 
elevada no plasma.
2- METABOLISMO DA HOMOCISTEÍNA E SUA REGULAÇÃO
A homocisteína é um produto intermediário da demetilação da 
metionina. Metionina é um aminoácido essencial fornecido pelo 
catabolismo diário das proteínas . Sua necessidade diária é de 10-40mg/kg 
(UELAND et al.,1992). A metionina não incorporada à proteína endógena 
é demetilada e catalisada pela enzima metionina S-adenosiltransferase, 
resultando em S-adenosil-metionina (FINKELSTEIN & MARTIN, 1986; 
FINKELSTEIN, 1990; FOWLER, 1997) (Fig.l). Somente uma pequena 
fração da S-adenosil-metionina é usada na síntese das poliaminas, e sua 
maior função é doar radicais metila em várias reações de transmetilação. O 
produto demetilado da S-adenosil-metionina é a S-adenosil-homocisteína, 
hidrolisado pela enzima S-adenosil-homocisteína-hidrolase, formando 
homocisteína e adenosina. A homocisteína pode ser catabolisada para 
cisteína através de reações dependentes de vitamina Bs, completando assim 
a via de trans-sulfuração, ou remetilada para metionina. Na primeira destas 
reações, a homocisteína é condensada com serina pela enzima cistationina 
P-sintetase, formando a cistationina. Esta reação sob condições fisiológicas 
é irreversível, e isto explica a impossibilidade de a cistationina servir como 
precursora da metionina. A cistationina é catalisada pela enzima y- 
cistationinase, dependente de vitamina B6, em cisteína. Esta é finalmente 





Figura 1. Ciclo da metionina: vias metabólicas do metabolismo da homocisteína. 
MTHF= metiltetrahidrofolato; NADP+= nicotinamida-adenina-dinucleotídeo-fosfato 
(forma oxidada) ; NADPH= nicotinamida-adenina-dinucleotídeo-fosfato (forma 
reduzida) (MAYER et al.,1996).
Na via da remetilação (FINKELSTEIN, 1990; FOWLER, 1997), a 
homocisteína é reciclada para metionina através de duas reações diferentes. 
A primeira necessita da presença da 5-metiltetrahidrofolato-homocisteína 
metil-transferase (metionina sintetase). A metilcobalamina (vitamina B 12) e 
o metiltetrahidrofolato são utilizados como co-fatores e co-substratos para 
esta enzima. A via de remetilação é facilitada durante a deficiência relativa 
da metionina, e esta reciclagem e conservação da homocisteína asseguram 
a manutenção adequada de metionina.
A segunda via consiste na remetilação da homocisteína catalisada 
pela enzima betaína-homocisteína metiltransferase.
Desta forma, a homocisteína é um indicador importante da situação 
do metabolismo da metionina, e sua seqüência metabólica pode ser 
influenciada por alterações de folato, vitamina B6, cobalamina ou pelas 
atividades das diversas enzimas que participam das vias de trans-sulfuração 
ou remetilação. Normalmente a concentração de homocisteína é mantida 
dentro de limites estreitos (UELAND et al.,1992), e qualquer aumento na 
produção origina-se principalmente a partir das células hepáticas 
(CHRISTENSEN et al.,1991; REFSUM et al. 1991). A concentração
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sangüínea da homocisteína é, dessa forma, um reflexo expressivo de sua 
concentração intracelular e da integridade das diversas vias responsáveis 
pelo seu metabolismo. Aproximadamente 80% da homocisteína sangüínea 
une-se às proteínas por meio de uma ligação dissulfeto (MANSOOR et 
al.,1992). A homocisteína remanescente não-ligada combina-se por 
oxidação com a própria homocisteína para formar o dímero homocisteína 
(homocistina), ou então com a cisteína para constituir a forma mista 
cisteína dissulfeto-homocisteína. Somente uma pequena quantidade circula 





1 Homocisteína total 1 
1 Homocisteína ligada à proteÍnal 
r.,,,,,,,;,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,~ 
1 Homocisteína solúvel em ácido1 ,.,,,,,,,,,,,,, ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,;/. 
(UELAND & REFSUM, 1989.) 
Esta forma de homocisteína livre torna-se ligada às proteínas mesmo 
quando as amostras de sangue são imediatamente congeladas (REFSUM et 
al. , 1985). Portanto, a homocisteína livre pode ser variável, porém a 
homocisteína total permanece constante. No entanto, se o sangue total for 
armazenado à temperatura ambiente, a homocisteína total pode aumentar 
devido à saída da homocisteína dos eritrócitos (MALINOW et al. , 1994). 
Alguns autores têm usado o termo hiperhomocist(e)inemia para 
designar elevações de homocisteína, homocistina, cisteína dissulfeto-
homocisteína e homocisteína ligada à proteína (MALINOW et al., 1989; 
COULL et al., 1990). Porém, a maioria dos estudos publicados continua 
usando, o termo hiperhomocisteinemia para designar, de maneira mais 
simples, tais elevações (MC CULLY, 1996).
Com a finalidade de padronização, tem-se recomendado a dosagem 
da homocisteína total plasmática em jejum, e os valores na população 
normal geralmente estão situados na faixa de 5 a 15 )umol/l (UELAND et 
al., 1993; JACOBSEN et al.,1994). Alguns indivíduos podem ter 
concentrações normais em jejum e comprometimento do metabolismo da 
homocisteína. Nestas situações, utiliza-se o teste de sobrecarga com 
metionina para evidenciar esta anormalidade latente (UELAND et 
al.,1992). Semelhante, em princípio, ao teste de tolerância à glicose, a 
sobrecarga é realizada pela administração de uma dose oral de metionina de 
0,10g/Kg de peso corporal. Desta forma, aumentam os níveis plasmáticos 
de homocisteína que podem ser medidos 2, 4, 6 ou 8 horas depois. Existe 
alguma variabilidade em relação ao tempo no qual observam-se valores 
máximos: os níveis de homocisteína livre podem atingir o máximo entre 2 
e 3 horas, enquanto os níveis ligados á proteína podem atingir o máximo 
entre 4 e 6 horas. Estudos recentes da homocisteína em situações 
patológicas têm utilizado as concentrações da homocisteína total em jejum 
(ISRAELSSON et al., 1988; GENEST JR. et al., 1991; UBBINK et al., 
1991; BRATTSTRÕM et al., 1992), apresentando conclusões semelhantes 
àquelas de estudos prévios empregando o teste de sobrecarga de metionina 
(WILCKEN & WILCKEN, 1976; BOERS et al., 1985; CLARKE et al., 
1991).
3- ASPECTOS GENÉTICOS: INTERAÇÕES ENTRE ENZIMAS, 
HOMOCISTEÍNA E VITAMINAS B.
Pequenas elevações nos níveis de homocisteína total plasmática estão 
sendo agora reconhecidas como um fator de risco independente para 
doença arterial coronariana, cerebrovascular e vascular periférica 
(BOUSHEY et al., 1995).
Incrementos na homocisteína total podem ocorrer como resultado de 
distúrbio genético ou nutricional no metabolismo da homocisteína. Esta é 
metabolizada para cisteína pela cistationina P-sintetase, que requer 
piridoxal fosfato (vitamina B6), como cofator. Pacientes com severa 
deficiência da cistationina P-sintetase têm níveis elevados de metionina no 
plasma em adição ao incremento de homocisteína. Tem sido postulado que
heterozigose para deficiência daquela enzima poderia ser um fator de risco 
para elevação da homocisteína (CLARKE et al., 1991), mas evidências 
recentes sugerem que esta condição não é comum na população com 
patologia vascular (ENGBERSEN et al., 1995). A homocisteína pode 
também ser remetilada para metionina pela enzima 5-metiltetrahidrofolato- 
homocisteína metil-transferase ou metionina sintetase. Esta reação requer 
três doadores metil: adenosilmetionina, metiltetrahidrofolato e
metilcobalamina. Metiltetrahidrofolato, gerado pela enzima 
metilenotetrahidrofolato redutase, fisiologicamente irreversível, é 
convertido para tetrahidrofolato pela metionina sintetase. Pacientes que têm 
deficiência funcional da metionina sintetase, devido a um erro inato do 
metabolismo da cobalamina, ou da metilenotetrahidrofolato redutase, terão 
níveis baixos ou normais de metionina plasmática.
Indivíduos que têm bloqueio na metionina sintetase, devido à 
impossibilidade de formar metilcobalamina, também não converterão 
metiltetrahidrofolato para tetrahidrofolato e então serão limitados na sua 
capacidade de formar purinas e pirimidinas. A reação catalisada pela 
metionina sintetase é onde ocorre a interligação entre o metabolismo dos 
folatos e das cobalaminas, e explica porque pacientes com deficiência 
destes elementos têm anemia megaloblástica. Enfermos com deficiência 
nutricional de folatos e cobalaminas terão níveis elevados de homocisteína 
plasmática (SELHUB et al., 1993). Pacientes com bloqueio na 
metilenotetrahidrofolato redutase terão níveis elevados de homocisteína, 
mas não serão deficientes em tetrahidrofolato.
O gene para metilenotetrahidrofolato redutase tem sido clonado, 
sendo a primeira mutação descrita em pacientes com severa deficiência da­
quela enzima (GOYETTE et al., 1994; GOYETTE et al., 1995). Embora a 
maioria dos pacientes com esta condição tenha apresentado na infância 
atraso no desenvolvimento, alguns chegam à idade adulta sem doença 
cerebrovascular ou arterial coronariana (ROSENBLATT, 1995). Alguns 
casos com severa deficiência da metilenotetrahidrofolato redutase têm 
mostrado uma atividade enzimática residual, que é termolábil 
(ROSENBLATT & ERBE, 1977). A variante termolábil desta enzima foi 
relatada em 17% dos pacientes com doença arterial coronariana (KANG et 
al., 1991). Estudos recentes têm confirmado que esta variante pode ser uma 
causa comum de hiperhomocisteinemia (KANG et al., 1993; 
ENGBERSEN et al., 1995).
O determinante da atividade termolábil da metilenotetrahidrofolato 
redutase decorre do polimorfismo no gene para esta enzima. Este 
polimorfismo, uma alanina substituindo uma valina, tem sido demonstrado 
“in vitro” e mostrado a termolabilidade desta enzima (FROSST et al.,
1995). A mudança da alanina para valina tem aparecido em pacientes com 
severa deficiência da metilenotetrahidrofolato redutase, em combinação 
com mutações raras e severas.
Uma característica genética, como o polimorfismo na 
metilenotetrahidrofolato redutase, pode interagir com uma variável 
nutricional, como a ingestão de folato, para afetar os níveis de 
homocisteína total (ROSENBLATT, 1996). Além disso, devido à 
cistationina (3-sintetase requerer piridoxal fosfato, e a metionina sintetase 
precisar de metilcobalamina, as intervenções terapêuticas para elevações de 
homocisteína total podem necessitar de mais de uma vitamina (UBBINK et 
al.,1994; FRANKEN et al., 1994). Ainda está para ser demonstrado se tal 
estratégia reduz o risco cardiovascular.
4- MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS DA DOENÇA 
VASCULAR.
A principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes com 
homocistinúria clássica é a doença cardiovascular prematura, 
freqüentemente aparecendo na primeira infância.
Estudos clínicos e experimentais sugerem que concentrações 
anormalmente elevadas de homocisteína podem ser responsáveis por 
tendências aterogênicas e trombóticas dos pacientes com 
hiperhomocisteinemia, embora o mecanismo exato de sua ação ainda não 
tenha sido completamente elucidado.
Efeitos sobre o endotélio. A idéia de que a injúria no endotélio vascular 
pudesse iniciar a aterogênese não é nova, e data desde Virchow em 1850. 
Entretanto, a hipótese foi só muitos anos depois formalizada por ROSS & 
GLOMSET (1976). Vários estudos analisaram os efeitos citotóxicos diretos 
da homocisteína sobre o crescimento de células endoteliais em culturas de 
tecido (STARKEBAUM & HARLAN, 1986; DUDMAN et al., 1991). 
WALL et al. (1980), usando a substância D,L-homocisteína tiolactona, 
produziram lesão nas células endoteliais de diferentes vasos, dependente da 
respectiva concentração. Esta lesão era prevenida pela catalase, sugerindo 
uma participação importante do peróxido de hidrogênio no processo 
patológico. O peróxido de hidrogênio foi produzido pela oxidação da 
homocisteína em presença de cobre, e as células endoteliais, em culturas 
expostas à homocisteína, só foram lesadas após a adição de cobre em 
tempo e dose dependentes (STARKEBAUM & HARLAN, 1986). Esses
achados podem ser relevantes para os pacientes com homocistinúria, nos 
quais excepcionalmente podem ser observadas concentrações circulantes 
aumentadas de homocisteína e cobre (DUDMAN & WILCKEN, 1983). O 
significado desta observação nos indivíduos com pequenas elevações de 
homocisteína é desconhecido, principalmente pelo fato de haverem sido 
relatadas concentrações de cobre mais baixas em pacientes com doença 
arterial do que nos indivíduos normais (OSTER et al., 1989).
HARKER et al. (1974), infundindo continuamente L-homocistina 
durante cinco dias em babuínos, produziram descamação em placas do 
endotélio vascular, assim como a diminuição do tempo de sobrevida das 
plaquetas. Eles concluíram que a formação de trombo arterial em pacientes 
homocistinúricos resulta de uma injúria endotelial sustentada, produzida 
pela homocistina. Para avaliar o efeito a longo prazo desta infusão de 
homocistina, HARKER et al. (1976) repetiram o estudo em babuínos por 
seis meses, e observaram que a lesão endotelial aumentou com a 
homocistina. Neste estudo e em outro realizado em 1983 (HARKER et al., 
1983), foram administrados agentes antiplaquetários, que preveniram 
alguns dos efeitos adversos. Estes achados obtidos em babuínos não foram 
observados em outras espécies animais como porcos (REDDY & 
WILCKEN, 1982; SMOLIM et al., 1983), coelhos (DONAHUE et al., 
1974) e outros macacos (KRISHNASWAMY & RAO, 1977). Estes 
estudos sugerem que respostas importantes dependentes da espécie animal 
podem estar envolvidas. Em 1995, ROLLAND et al., estudando mini- 
porcos submetidos a uma dieta rica em metionina, observaram 
concentrações elevadas de homocisteína após quatro meses do uso dessa 
dieta, e dois entre dezesseis animais desenvolveram trombo-êmbolos. Além 
disto, foram observadas alterações patológicas na lâmina elástica das 
artérias destes animais.
Sabe-se que a prostaciclina é um potente inibidor da agregação 
plaquetária. A redução na síntese desta substância poderia ser um fator 
predisponente para a trombose. Porém, os efeitos da homocisteína na 
síntese da prostaciclina são conflitantes (PANGANAMALA et al., 1986; 
WANG et al., 1993). Por outro lado, o óxido nítrico (relaxador do 
endotélio) pode proteger contra os efeitos da homocisteína, proteção esta 
que pode ser perdida com a prolongada exposição do endotélio à 
homocisteína (STAMLER et al., 1993). TSAI et al. (1994) relataram que o 
efeito promotor de crescimento da homocisteína sobre células do músculo 
liso vascular, junto com seu efeito inibidor sobre o crescimento das células 
endoteliais, representa um mecanismo importante para elucidar a 
aterosclerose produzida pela homocisteína.
MC CULLY & RAGSDALE (1970) observaram que, após injetarem 
dose fisiológica de homocisteína tiolactona em coelhos durante 3-5 
semanas, as lesões arterioscleróticas resultantes eram semelhantes às lesões 
encontradas em indivíduos com arteriosclerose inicial. Adicionando 
colesterol na dieta dos coelhos homocisteinêmicos, apareciam depósitos 
lipídicos nas lesões, sugerindo que este acúmulo era uma complicação 
secundária à lesão produzida pela homocisteinemia.
No entanto, um fator a ser analisado (MAYER, et al.,1996) é o uso 
de diferentes formas de homocisteína nestes estudos, especialmente da 
homocisteína tiolactona (MC CULLY & RAGSDALE, 1970; DONAHUE 
et al., 1974). Esta forma de homocisteína pode ser mais nociva às células 
endoteliais que a própria homocisteína, em decorrência de um possível 
efeito tóxico independente da tiolactona. Além disto, a utilização do 
isômero-D não natural da homocisteína (HARKER et al., 1983) em vez do 
isômero-L, que é a forma natural de ocorrência da homocisteína, pode 
possibilitar confusão.
Efeitos nas plaquetas. Além da ação patológica direta sobre as células 
endoteliais, tem sido sugerida uma participação do efeito da homocisteína 
sobre as plaquetas. Como já  citado, demonstrou-se que o consumo das 
plaquetas estava aumentado em babuínos após administração de 
homocistina e em quatro pacientes com homocistinúria, devido à 
deficiência da cistationina P-sintetase (HARKER et al., 1974 e HARKER 
et al., 1976). Por outro lado, UHLEMANN et al. (1976) estudando seis 
pacientes com deficiência da cistationina P-sintetase, observaram que a 
sobrevida das plaquetas estava dentro dos limites da normalidade. 
Resultados semelhantes foram descritos por HILL-ZOBEL et al. (1982).
MC DONALD et al. (1964) demonstraram aumento na adesividade 
das plaquetas adicionando homocisteína ao sangue normal, para alcançar 
concentrações semelhantes às observadas em pacientes com 
homocistinúria. Por outro lado, este fato não foi demonstrado por outros 
autores (HARKER et al., 1974; HILDEN et al., 1974; UHLEMANN et al.,
1976).
Uma hemostasia normal depende em parte do equilíbrio dos fatores 
pró-agregantes e pró-trombóticos (tromboxane A2) com os elementos anti- 
agregantes e antitrombóticos (prostaciclinas). GRAEBER (1982) 
demonstrou “in vitro” que a D-L-homocisteína induz um aumento na 
produção de tromboxane plaquetário e uma diminuição da prostaciclina 
vascular. Recentemente, Dl MINNO et al. (1993) relataram aumento do 
tromboxane A2 em pacientes homocistinúricos. Tais fatos poderiam 
fornecer um possível mecanismo para a trombose.
Efeitos nos fatores da coagulação. A homocisteína pode também afetar 
diversos fatores envolvidos na coagulação. Aumento na tendência da 
trombose intravascular tem sido associado com baixa atividade da 
antitrombina. GIANNINI et al. (1975) mostraram significante redução da 
atividade antitrombina em sete pacientes com homocistinúria, comparados 
com sete pacientes-controle, pareados para a idade e o sexo. Resultado 
semelhante foi observado por PALARETI & COCCHERI (1989), porém 
eles normalizaram a atividade da antitrombina utilizando piridoxina e ácido 
fólico, mesmo com os níveis elevados de homocisteína, sugerindo que estas 
substâncias desempenham um papel específico e independente da 
homocisteína, na correção desta anormalidade da coagulação.
Diversos estudos “in vitro” demonstraram que a homocisteína 
promove atividade pró-coagulante. O endotélio vascular possui múltiplas 
propriedades pró-coagulantes, incluindo a síntese e expressão do fator V. 
RODGERS & KANE (1986), tratando a cultura de células endoteliais com 
0,5 a 10 |_imol de homocisteína, observaram um aumento na atividade do 
fator V e na ativação da protrombina pelo fator Xa . Pelo fato de a proteína 
C regular esta interação das células endoteliais com o fator V, RODGERS 
& CONN (1990) observaram uma inibição máxima de 90% na ativação da 
proteína C, quando as culturas de células endoteliais arteriais e venosas 
eram tratadas com 7,5 a 10 (imol/litro de homocisteína, após seis a nove 
horas de incubação. Tais dados sugerem que este fator pode contribuir para 
a tendência trombótica observada em pacientes com hiperhomocisteinemia. 
LENTZ & SADLER (1991) demonstraram que a homocisteína inibe o 
transporte da trombomodulina através da via secretória das células 
endoteliais, resultando na diminuição da sua expressão celular. A 
trombomodulina é uma glicoproteína anticoagulante da superfície 
endotelial e serve como um co-fator para a ativação da proteína C pela 
trombina. A homocisteína inibe também a atividade do co-fator da 
trombomodulina da superfície celular (HAYASHI et al., 1992). 
NISHINAGA et al. (1993), analisando outro mecanismo anticoagulante das 
células endoteliais, isto é, as interações glicosamina-glican-antitrombina 
III, demonstraram que as células endoteliais da aorta do porco, tratado com 
homocisteína, perderam de maneira acentuada sua capacidade de ligação 
com a antitrombina III. Por outra parte, LENTZ & SADLER (1993) 
observaram que a homocisteína também inibe a secreção do fator de Von 
Willebrand. Também HAJJAR (1993) demonstrou que a homocisteína 
bloqueou a ligação do ativador do tipo tecidual do plasminogênio quando 
adicionada às células endoteliais humanas. Essas observações sugerem que 
a homocisteína promove atividades pró-trombóticas no endotélio vascular. 
Adicionalmente, foi relatada uma correlação entre homocisteína e
fibrinogênio em um estudo analisando pacientes portadores de doença 
arterial coronária (VON ECKARDSTEIN et al., 1994).
Lipoproteína de baixa densidade (LDL). A lipoproteína de baixa 
densidade (LDL), maior proteína de transporte do colesterol no plasma 
humano, é um fator de risco estabelecido para a aterosclerose (KANNEL & 
SYTKOWSKI, 1987). A LDL nativa não é fagocitada pelos macrófagos ou 
células musculares lisas em quantidade suficiente para causar acúmulo de 
lipídio intracelular. Quando a LDL é modificada, através da oxidação ou 
outras reações químicas, é reconhecida pelo receptor específico, que é 
distinto do receptor da LDL. Este receptor existe nas células endoteliais e 
nos macrófagos. Os macrófagos fagocitam a LDL oxidada, e são 
convertidos em células espumosas. O seu acúmulo na íntima da parede 
arterial é o primeiro evento na aterogênese (STEINBERG et al., 1989; 
STEfiSTBRECHER et al., 1990).
Um estudo recente (NARUSZEWICZ et al., 1994) tem sugerido que 
interação entre homocisteína, lipoproteínas e colesterol envolve processo 
oxidativo alterado dentro da célula para desenvolver placa de ateroma. A 
alta reatividade da forma anidra da homocisteína tiolactona causa elevações 
nos níveis de triglicérides séricos, LDL e colesterol em animais de 
laboratório. Esta forma de homocisteína também reage com LDL e produz 
um agregado, forma densa de lipoproteína, que é fagocitado pelo 
macrófago para formar as células espumosas. A homocisteína deste 
agregado, que é formado por ligações peptídicas entre o aminoácido e os 
grupos amino da apoproteína B, modifica os processos oxidativos e 
biossintéticos das células da parede arterial promovendo aterosclerose.
Segundo MC CULLY (1996), esta interessante interação entre 
homocisteína e lipoproteínas no processo aterosclerótico pode ajudar a 
entender porque alguns pacientes podem estar livres da aterosclerose apesar 
dos níveis elevados de lipoproteínas e colesterol, e porque outros pacientes 
podem ter a doença apesar de níveis de LDL e colesterol normais ou 
baixos. Com a evolução dos exames laboratoriais permitindo dosar 
homocisteína total, homocisteína agregada à lipoproteína e homocisteína 
das lipoproteínas, será possível avaliar com maior precisão os riscos nestes 
casos (MC CULLY, 1996).
5- DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA
A associação entre doença arterial coronariana e pequenas elevações 
de homocisteína foi primeiramente relatada na Austrália ( WILCKEN e 
WILCKEN, 1976). Nesse estudo, usando o teste de sobrecarga de
metionina, demonstraram os autores níveis de homocisteína mais elevados 
em vinte e cinco pacientes, com idade inferior a cinqüenta anos, e doença 
arterial coronariana comprovada angiograficamente, comparados com vinte 
e dois pacientes-controle saudáveis. Em 1983, este grupo deu início a outro 
estudo em pacientes portadores de doença arterial coronariana, porém eles 
não conseguiram confirmar seus resultados prévios (WILCKEN et al., 
1983).
BOERS et al. (1985) estudaram pacientes com doença vascular, 
incluindo alguns portadores de doença arterial coronariana. Utilizando um 
teste de sobrecarga com metionina, encontraram os autores níveis 
significativamente mais elevados de homocisteína nos pacientes com 
doença vascular periférica e acidente vascular cerebral, porém não nos 
indivíduos com coronariopatia. A atividade da cistationina P-sintetase foi 
baixa nos pacientes com acidente vascular cerebral e doença vascular 
periférica, sugerindo a forma heterozigótica para a homocistinúria. Este 
fato não foi observado nos casos com doença arterial coronariana. Deve ser 
enfatizado que o número de pacientes desse estudo foi pequeno, e outros 
trabalhos desde então confirmaram uma associação entre coronariopatia e 
concentrações circulantes elevadas de homocisteína. Em 1991, CLARKE et 
al. compararam os níveis de homocisteína após sobrecarga com metionina 
em pacientes com doença vascular precoce ( < 5 5  anos de idade) com 
aqueles em indivíduos normais. Foi observada hiperhomocisteinemia em 
42% dos pacientes com doença vascular cerebral, 28% com doença 
vascular periférica e 30% com doença arterial coronariana, porém em 
nenhum dos indivíduos-controle. Após ajuste para os fatores de risco 
convencionais, a chance ao acaso para a doença vascular em pacientes com 
hiperhomocisteinemia foi de 3,2, um valor mais elevado que aquela para o 
tabagismo ou para a hipercolesterolemia. Aproximadamente 80% dos 
pacientes portadores de concentrações elevadas de homocisteína 
apresentaram baixa atividade da cistationina P-sintetase. CLARKE et al. 
concluíram que a hiperhomocisteinemia é um fator de risco independente 
para doença vascular, incluindo coronariopatia, e que a deficiência parcial 
da cistationina p-sintetase foi a causa mais freqüente de 
hiperhomocisteinemia, mesmo quando os níveis de vitamina B i2 e folatos 
eram mais baixos em pacientes com concentrações elevadas de 
homocisteína.
Embora níveis mais elevados de homocisteína sejam encontrados em 
pacientes com doença arterial coronariana do que em controles, a exata 
prevalência de altas concentrações na população geral permanece incerta 
porque a definição de normalidade ainda é incerta. Mesmo quando pontos 
tão altos quanto o 95° percentil para controles sejam usados, muitos
pacientes com doença arterial coronariana são anormais. Em um estudo, 
quando níveis de 80° percentil para controles foram usados, a prevalência 
de altas concentrações de homocisteína foi tão alta quanto 45% nos 
homens, 56% nas mulheres e 58% nos idosos (ROBINSON et al., 1995). 
Mesmo níveis tão baixos quanto 8 - 1 0  nmol/ml estão associados a um 
aumento de doença coronariana, independente de outros fatores de risco 
(ROBINSON, 1996). Estudos da Cleveland Clinic e outros centros nos 
Estados Unidos e Europa sugerem um maior risco com elevações 
crescentes na concentração de homocisteína ( ROBINSON, 1996). 
Pesquisas ulteriores ajudarão a identificação mais precisa do nível de 
homocisteína que predispõe a doença vascular, e uma melhor definição das 
concentrações normais.
Em um estudo recente realizado em dezenove centros localizados em 
nove países europeus, analisando 750 casos de doença vascular 
aterosclerótica (cardíaca, cerebral e periférica), observou-se que indivíduos 
com níveis de homocisteína plasmática total em jejum iguais ou superiores 
a 12 nmol/litro, e, após sobrecarga de metionina, níveis iguais ou 
superiores a 38 jumol/litro, ou seja, compreendidos no quinto superior da 
distribuição controle, apresentavam um aumento de duas vezes no risco 
para doença vascular, comparados com os quatro quintos restantes. Este 
nível de risco foi equivalente ao da hipercolesterolemia ou do tabagismo e 
aplicado a todas as categorias de doença vascular. O risco estimado foi 
também independente do efeito de outros fatores de risco (GRAHAM et al., 
1997).
STAMPFER et al. (1992) relataram concentrações elevadas de 
homocisteína como sendo um fator de risco independente para o infarto do 
miocárdio em participantes masculinos incluídos prospectivamente no 
Estudo da Saúde dos Médicos dos Estados Unidos. Foi constatado um 
limiar para aumento do risco da doença correspondente a uma concentração 
de homocisteína de 15,8 nmol/ml, equivalente ao 95° percentil para os 
indivíduos-controle.
Estudo semelhante foi realizado na Noruega, relatado por 
ARNESEN et al. (1995). As concentrações de homocisteína foram mais 
elevadas em pacientes que apresentaram subseqüentemente infarto do 
miocárdio do que nos indivíduos que não apresentaram esta ocorrência. No 
entanto, diferentemente do estudo de STAMPFER et al. (1992), o 
fenômeno do limiar não foi observado.
Recentemente outro estudo originado na Finlândia (ALFTHAN et 
al., 1994) não demonstrou inter-relação entre doença coronariana e a 
homocisteína em um grupo de 7.424 homens e mulheres acompanhados 
durante nove anos. Os indivíduos-controle foram selecionados entre
pacientes que apresentaram subseqüentemente infarto do miocárdio ou 
acidente vascular cerebral. A concentração de homocisteina total foi 
medida no soro. Valores médios semelhantes foram observados nos 
pacientes e nos indivíduos-controle (aproximadamente 10 fimol/litro). 
Devido ao fato de que os valores séricos são geralmente mais elevados do 
que os valores plasmáticos (JACOBSEN et al., 1994), os achados sugerem 
que valores plasmáticos baixos sejam observados naquela região da 
Finlândia, embora os investigadores tenham atribuído este fato a uma 
freqüência baixa do gene para a deficiência da cistationina P-sintetase.
Em 1991, KANG et al. estudaram a participação da enzima 
metilenotetrahidrofolato redutase nos pacientes com doença arterial 
coronariana e demonstraram uma variante anormal termolábil desta 
enzima. Nesse estudo, porém não em outro (KANG et al., 1993), esta 
anormalidade esteve associada com elevadas concentrações de 
homocisteina. Essas pesquisas enfatizaram a possível importância de outras 
anormalidades enzimáticas além da cistationina P-sintetase na gênese das 
concentrações elevadas de homocisteina.
Apenas recentemente têm sido avaliadas as relações entre a 
homocisteina e as concentrações de vitamina Bi2, folato e vitamina Bó em 
pacientes com doença arterial coronariana. Os valores de ácido fólico e 
vitamina B 12 foram considerados mais baixos em pacientes portadores de 
concentrações mais elevadas de homocisteina (ISRAELSSON et al, 1988; 
CLARKE et al., 1991). Foram demonstradas correlações negativas entre a 
homocisteina plasmática e os níveis séricos de vitamina B 12 e folato em 
pacientes portadores de doença arterial coronariana (WU et al.,1994; 
PANCHARUNITI et al.,1994). Na Cleveland Clinic Foundation têm sido 
observadas correlações negativas significantes entre o folato e a 
homocisteina e entre a vitamina Bi2 e a homocisteina em pacientes com 
doença arterial coronariana, bem como nos indivíduos normais 
(JACOBSEN et al., 1994; ROBINSON et al., 1995). Achado adicional 
sobre uma correlação negativa entre a homocisteina e a vitamina B6 neste 
estudo está em concordância com outros (WU et al., 1994). Foi observada 
deficiência manifesta de vitamina B6 em 10% dos pacientes, em 
comparação com apenas 2% nos indivíduos normais. Esses achados são 
consistentes com trabalhos anteriores em animais, nos quais 
desenvolveram-se lesões ateroscleróticas após crônica privação de vitamina 
B6 ( RINEHART & GREENBERG, 1949; KRISHNASWAMY & RAO,
1977). Esses estudos diminuíram a ênfase sobre uma etiologia genética 
para a hiperhomocisteinemia e salientaram a importância de uma possível 
participação de níveis mais baixos de vitaminas no desenvolvimento da 
doença vascular, incluindo a doença arterial coronariana.
Recentemente NYGARD et al. (1997) analisaram o valor 
prognóstico da homocisteina. Foi estudada prospectivamente a relação 
entre os níveis de homocisteina plasmática e a mortalidade entre 587 
pacientes com doença arterial coronariana comprovada angiograficamente. 
Após um seguimento médio de 4,6 anos, 64 pacientes (10,9%) tinham 
falecido; destes, 3,8% apresentavam níveis de homocisteina abaixo de 9 
^moi/litro, e 24,7% níveis iguais ou superiores a 15 jumol/litro. Os autores 
concluíram que os níveis elevados de homocisteina plasmática são um forte 
preditor de mortalidade em pacientes com doença arterial coronariana.
CASUÍSTICA E MÉTODOS
c a s u ís t ic a  e  m é t o d o s
1. PACIENTES
Foram inicialmente selecionados, de maneira prospectiva e 
consecutiva, 202 pacientes encaminhados para a realização de estudo 
hemodinâmico diagnóstico no Centro de Diagnose Cardiovascular da Santa 
Casa de Misericórdia de Curitiba, no período de maio de 1996 a janeiro de 
1997.
Para este grupo de pacientes foram observados os seguintes critérios:
• de inclusão:
- Termo de consentimento assinado pelo paciente.
- Idade inferior a 55 anos.
- Jejum mínimo de 12 horas.
• de exclusão:
- Exames realizados na fase aguda do infarto do miocárdio.
- Exames tecnicamente inadequados.
Entre os 202 pacientes inicialmente selecionados, 7 foram excluídos por 
apresentarem problemas técnicos durante a realização dos exames 
complementares. Dos 195 pacientes restantes, 100 apresentavam doença 
arterial coronariana ( Grupo DAC ), sendo que 15 tinham lesão inferior a 
70% (Grupo DAC-I ) e 85 pacientes apresentavam obstrução de 70% ou 
mais (Grupo DAC-II). Noventa e cinco pacientes não possuíam alterações 
nas artérias coronárias demonstradas pela cinecoronariografia (Grupo 
Controle). Neste grupo foram incluídos pacientes em investigação para 
cardiopatia isquêmica cujos resultados foram negativos, assim como 
portadores de valvopatia ou cardiopatias congênitas em avaliação pré-
operatória, que também revelaram artérias coronárias normais.
O Grupo Controle demorou dois meses a mais para ser constituído 
em relação ao Grupo DAC.
2. MÉTODOS
2.1. AVALIAÇÃO CLÍNICA
Todos os indivíduos estudados foram submetidos a exame clínico 
por um cardiologista com título de especialista pela Sociedade Brasileira de 
Cardiologia. Além deste exame, foi preenchido um protocolo individual 
constando idade, sexo, raça, pressão arterial, tabagismo, hipertensão em 
tratamento, atividade física, história familiar de coronariopatia e 
medicamentos em uso (Anexo 1).
A medida da pressão arterial foi obtida por meio de 
esfigmomanômetro de mercúrio, após repouso do indivíduo, deitado 
durante 5 minutos, obtendo-se a média de 3 aferições em momentos 
diferentes por ocasião do exame físico. Considerou-se hipertensão arterial 
quando os níveis tensionais foram superiores a 140/90 mmHg (JOINT 
NATIONAL COMMITTEE ON DETECTION, EVALUATION AND 
TREATMENT OF HIGH BLOOD PRESSURE - The Fifth Report, 1993), 
ou quando o paciente referia ser hipertenso e estava em uso de medicação 
regular ou não.
Foram considerados tabagistas todos os pacientes que estivessem 
fazendo uso regular de pelo menos 1 cigarro ao dia no último ano.
Atividade física regular foi considerada quando praticada por, no 
mínimo, três vezes na semana.
Após este exame inicial, foram coletadas amostras de sangue para 
dosagens de homocisteína, colesterol, HDL colesterol, LDL colesterol, 
triglicérides, glicose, apolipoproteína AI, apolipoproteína AII, 
apolipoproteína B, apolipoproteína E, Lp(a) e fibrinogênio.
2.2 - ESTUDO HEMODINÂMICO COM 
CINECORONARIOGRAFIA
Os pacientes foram submetidos a cinecoronariografia diagnostica, 
por via braquial ou femoral.
As cenas foram filmadas em um intensificador de imagem marca 
Siemens, modelo Sirecon, 2717 HD com arco Angioscop D33 com 
cinecâmara de 35mm e lentes de lOOmm, utilizando-se 30 e 60 quadros por 
segundo e sistema digital, no Hospital Santa Casa de Misericórdia de 
Curitiba.
O estudo cineangiográfico foi realizado procedendo-se à injeção de 
contraste à base de iodo para uso radiológico na dose de 350 mg/kg.
Os filmes utilizados foram da marca Kodak, tipo CFT e revelados em 
uma reveladora da marca Jamieson. Todos os exames foram analisados em 
mo viola da marca Tagarno, modelo 35AX.
Na análise cinecoronariográfíca, o achado de qualquer grau de lesão 
aterosclerótica era considerado como indicativo de doença arterial 
coronariana.
Naqueles pacientes com lesão acima de 70% eram registradas:
- artéria coronária lesada (VLODAVER et al., 1973);
- quantificação percentual da lesão obtida por análise visual 
(BITTL & LEVIN, 1997);
- classificação do tipo de lesão em A, B\, B2, ou C, proposta 
pela Força Tarefa do American College o f  Cardiology/ 
American Heart Association, modificada por ELLIS et al. 
(1990) (Anexo 2);
- localização da lesão na artéria coronária proposta pelo 
estudo PAMI modificado (SERRUYS et al., 1991)(Anexo 3).
2.3 - HOMOCISTEÍNA
As amostras de sangue foram colhidas do antebraço, com seringa 
heparinizada, e imediatamente o plasma foi separado por centrifugação. As 
amostras de plasma foram conservadas a -20 graus centígrados, até 0 
momento de serem enviadas e analisadas no Laboratório de Erros Inatos 
do Metabolismo, no Departamento de Genética da Universidade de Yale, 
New Haven, Connecticut-USA. Este material foi enviado em caixa de 
isopor com gelo seco através da Federal Express, com autorização da
Divisão de Vigilância Sanitária da Secretaria Municipal de Saúde de 
Curitiba.
2.3.1- Princípio do método
Para a determinação da homocisteína total ligada à proteína foi usado 
o método descrito por KANG et al. (1986) modificado pela Universidade 
de Yale. Este método parte do princípio de que a homocisteína total é a 
soma da homocisteína ligada à proteína, homocisteína livre e seus 
derivados. A homocisteína livre no plasma liga-se à molécula de proteína. 
Esta é precipitada por ação de um ácido (solução tampão de ácido 
sulfossalicílico) e tratada com um agente redutor, o 2-mercaptoetanol, com 
a finalidade de quebrar a ligação S-S e assim formar um composto com o 
grupo SH livre. Este é tratado com ácido iodoacético para formar S- 
carboximetil-sulfidril, que é quimicamente estável ( KANG et al., 1986).
2.3.2- Reagentes e Padrões:
• Foi utilizada água destilada e deionizada tipo Milli-Q para 
preparação de todos os reagentes e soluções.
• Solução tampão de ácido sulfossalicílico(ASS):




O pH foi ajustado a 2,6 com hidróxido de lítio e ácido clorídrico 
concentrado. O volume foi completado para 600ml com água destilada. 
Armazenado à temperatura ambiente.
• Acido iodoacético - l,5g dissolvidas em água para obter uma 
solução com volume final de l,5ml. Esta solução foi preparada poucos 
minutos antes de ser empregada.
• Acido sulfossalicílico - solução a l,0g/ml de água destilada, 
preparada pouco antes de ser utilizada.
• Mercaptoetanol - manipulado sob capela de exaustão de produtos 
químicos tóxicos, devido ao odor forte e desagradável.
• Clorofórmio.
• Padrões de homocistina {Sigma) 0,1 mM; cistina (Sigma) l,0mM; e 
isoleucina (Sigma) 0,5mM. Estas soluções foram aliquotadas e mantidas a 
4 graus centígrados para garantir sua estabilidade por até 3 meses.
2.3.3- Controle de qualidade:
Todos os padrões foram analisados antes de serem utilizados, para 
determinar o tempo de retenção. A curva padrão foi feita utilizando como 
controle o plasma de pessoas normais e concentrações conhecidas de 
homocistina em ordem crescente. Esta curva foi refeita para cada nova 
bateria de exames.
2.3.4- Execução:
Prepararam-se 4 tubos de ensaio para a curva padrão, que foram 
tratados exatamente como as amostras de plasma.
A- Precipitação:
1. Colocou-se 0,7ml de plasma em tubo de ensaio com tampa de 
rosquear;
2. Adicionou-se 3ml do tampão ASS;
3. Homogeneizou-se em agitador de tubos tipo Vortex;
4. Esperou-se 5 minutos;
5. Centrifugou-se por 10 minutos, a 2200rpm, a 4o C;
6. Descartou-se o sobrenadante.
B- Preparação do precipitado protéico:
1. Lavou-se o precipitado protéico com 3ml de tampão ASS;
2. Ressuspendeu-se o precipitado com pipeta Pasteur;
3. Homogeneizou-se em agitador de tubos tipo Vortex;
4. Deixou-se a reação ocorrer por 5 a 10 minutos à temperatura 
ambiente;
5. Centrifugou-se por 10 minutos, a 2200rpm, a 4o C;
6. Descartou-se o sobrenadante, e o tubo foi invertido para drenar 
todo o líquido, por 10 minutos;
7. Limpou-se a parede do tubo com papel absorvente, cuidando para 
não tocar no precipitado protéico;
C- Ressuspensão do precipitado protéico:
1. Em cada tubo colocou-se 600jlx1 de água destilada, e lOOjil do 
padrão interno ( isoleucina);





f  ' . . . . .
Agua destilada
ponto zero( PBH 0 )* 0 0 100^1 600(j.l
ponto 5 ( PBH 5 ) 50|al 50(j.l lOOjal 400(j.l
ponto 10 (PBH  10) lOOfj-1 100(0.1 IOOm-1 300(xl
ponto 15 (PBH  15) 150fil 150(j.l lOOfj-1 200(j.l
PBH -  Homocisteína ligada à proteína (Protein Bound Homocysteine)
3. Quebrou-se o precipitado de proteína com pipeta Pasteur;
4. Ajustou-se o pH para 7,0 + 0,2 com hidróxido de lítio, e/ou ASS;
5. Colocou-se 85jnl de mercaptoetanol ( trabalhando sempre sob um 
exaustor daqui para a frente );
6. Homogeneizou-se em agitador de tubos tipo Vortex;
7. Incubou-se em banho-maria a 37° C, por 2 horas;
8. Retirou-se do banho-maria e adicionou-se 125jj1 de ácido 
sulfossalicílico concentrado, preparado fresco ( em 2g adicionou- 
se água destilada para completar o volume final de 2 ml) em cada 
frasco;
9. Homogeneizou-se em agitador de tubos tipo Vortex;
10. Centrifugou-se por 10 minutos;
11. Pipetou-se o sobrenadante claro, cuidando para não tocar 
no sedimento, e se transferiu para um tubo de ensaio 
limpo;
12. Pipetou-se exatamente óOOfil e se transferiu para um tubo 
menor com tampa de rosquear ( com capacidade para ± 10ml);
13. Colocou-se 5 ml de clorofórmio em cada tubo;
14. Homogeneizou-se cada tubo por exatamente 1 minuto em 
agitador de tubos tipo Vortex, para extração da homocisteína;
15. Deixou-se em repouso por 5 minutos;
16. Pipetou-se exatamente 500p,l, e se transferiu para tubos de 
microcentrífuga com tampas do tipo flip-top;
17. Colocou-se 1 OOjul de solução saturada de ácido iodoacético, 
preparado fresco;
18. Homogeneizou-se em agitador de tubos tipo Vortex;
19. Deixou-se a reação ocorrer por 5 minutos;
20. Centrifugou-se por 10 minutos em microcentrífuga;
21. Transferiu-se exatamente 500jlx1 para tubos de microcentrífuga 
com filtro de nylon 0,45fj,;
22. Centrifugou-se por 10 minutos;
23. Correu-se em cromatógrafo por troca de ions ( Amino acids 
analyzer Beckman 6300 ), com revelador ninhidrina e 
quatro sistemas tampão (hidróxido de lítio A, B, E e C+F), 
utilizando o programa PBH#4. (Figura 3)
24. No dia seguinte foram lidos os cromatogramas. Quando o 
aparelho não fez a integração automática, integrou- 
manualmente e fez-se o cálculo. (Figura 4)
2.3.5- Valores de referência:
Masculino: 6,0 a 14,0 îmol/1. 
Feminino : 3,2 a 12,4 |Limol/l.
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FIGURA 3- CROMATÓGRAFO POR TROCA DE ÍONS (Amino acids analyzer 
Beckman 6300). 
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2.4 - APOLIPOPROTEÍNAS
2.4.1 - Princípio do método: Nefelometria
Em uma reação imunoquímica, as apolipoproteínas em amostras 
humanas formam complexos imunes com anticorpos específicos. Estes 
complexos dispersam um feixe de luz que incide sobre a amostra. A
intensidade de luz dispersa é proporcional à concentração de
apolipoproteína na amostra. O resultado é dado com base em um padrão de 
concentração conhecida (MARCOVINA et al., 1991).
2.4.2 - Amostra e equipamento
Os ensaios foram realizados em amostras séricas estocadas por no 
máximo 8 dias a 2-8°C.
As dosagens foram realizadas em nefelômetro BEHRING
(Nephelometer 100 Analyzer).
2.4.3 - Controle de qualidade
Para acurácia e precisão foi usado o controle CHD das
apolipoproteínas, o qual foi determinado em cada bateria de amostras 
analisadas, e o resultado comparado com os valores fornecidos pelo 
fabricante.
2.4.4 - Reagentes
Foram utilizados os seguintes reativos da marca BEHRING: 
Kit para teste de apolipoproteína AI 
Kit para teste de apolipoproteína All 
Kit para teste de apolipoproteína B 
Kit para teste de apolipoproteína E 
Padrões séricos apolipoproteínas N (humano)
Soro controle apolipoproteínas CHD(humano).
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2.5.1 - Princípio do método: Nefelometria
A amostra contendo Lp(a) aglutina ao misturar-se com as partículas 
de poliestireno recobertas com anticorpos contra Lp(a) humana. A 
intensidade da luz dispersa no nefelômetro depende da concentração de 
Lp(a), de tal forma que, por comparação com um padrão de Lp(a) 
conhecido, pode-se determinar a concentração desta nas amostras 
(ALBERS et al., 1990).
2.5.2 - Amostra e equipamento
Os ensaios foram realizados em amostras séricas estocadas por até 8 
dias a 2-8°C.
As dosagens foram realizadas em nefelômetro BEHRING 
(Nephelometer 100 Analyzef).
2.5.3 - Controle de qualidade
Para acurácia e precisão foi usado o controle NLp(a) Sy (humano), 
ensaiado em cada bateria de amostras analisadas e o seu resultado 
comparado com os valores fornecidos pelo fabricante.
2.5.4 - Reagentes
Foram utilizados os seguintes reativos da marca BEHRING:
- N - Latex Lp(a)
- Padrão NLp(a) Sy humano
- Controle NLp(a) Sy humano.
2.5.5 - Valores de referência
Resultados acima de 30mg/dl foram considerados como indicadores 
de risco para aterosclerose.
2.6 - COLESTEROL TOTAL(CT)
2.6.1 - Princípio do método: Enzimático - colorimétrico
O método enzimático emprega a enzima colesterol esterase e a 
reação de Trinder.
Os ésteres de colesterol são hidrolisados pela colesterol esterase em 
colesterol livre e ácidos graxos. O colesterol livre é oxidado pela ação da 
colesterol oxidase liberando peróxido de hidrogênio. Este reage com a 4- 
aminofenazona e fenol sob ação da peroxidase formando um composto 
colorido, 4-(p-benzoquinona-monoimino)-fenazona. A intensidade de cor 
desenvolvida é medida espectrofotometricamente, e o resultado é 
proporcional à concentração de colesterol na amostra (STEIN & MYERS,
1994).
2.6.2 - Amostra e equipamento
Os ensaios foram realizados em amostras séricas frescas.
As dosagens foram executadas em aparelho COBAS MIRA (Roche).
2.6.3 - Reagentes e padrões
Foram utilizados reativos e padrões que compunham o “kit” 
Colesterol 400 da marca BOEHRINGER MANNHEIM.
2.6.4 - Valores de referência
Seguiram-se as recomendações do CONSENSO BRASILEIRO 
SOBRE DISLIPIDEMIAS (1996) , que considera normais os valores até 
200mg/dl.
2.7 -  HDL COLESTEROL ( HDL-c)
2.7.1 - Princípio do método: Enzimático - colorimétrico
A separação do HDL colesterol é baseada na seletividade dos íons 
fosfotungstato e magnésio, que precipitam todas as lipoproteínas, com 
exceção da fração HDL colesterol. Após centrifugação, esta fração contida 
no sobrenadante é determinada pelo método enzimático empregando a 
enzima colesterol esterase e a reação de Trinder (HAINLINE JR. et al., 
1982).
2.7.2 - Amostra e equipamento
Os ensaios foram realizados em amostras séricas frescas.
As dosagens foram executadas em aparelho COBAS MIRA (Roche).
2.7.3 - Reagentes e padrões
Foi utilizado o reagente de precipitação e o padrão para HDL 
colesterol da marca BIO DIAGNOSTICA. Após a precipitação, o
doseamento foi feito empregando-se o reagente da BOEHRINGER 
MANNHEIM.
2.7.4 - Valores de referência
Foram considerados desejáveis os níveis acima de 35mg/dl 
(CONSENSO BRASILEIRO SOBRE DISLIPIDEMIAS, 1996 ).
2.8 -  LDL COLESTEROL (LDL-c)
2.8.1 - Princípio do método: Enzimático - colorimétrico
As lipoproteínas de baixa densidade (LDL ou P-lipoproteínas) são 
separadas do soro por precipitação seletiva através da adição de polímeros 
de alto peso molecular. Após a centrifugação, no sobrenadante restam as 
demais lipoproteínas (HDL e VLDL); o colesterol ligado às mesmas é 
determinado empregando o sistema enzimático colesterol 
oxidase/peroxidase segundo Trinder (fenol/4-AF). Pela diferença entre o 
colesterol total e o colesterol determinado no sobrenadante, obtém-se o 
colesterol ligado às LDL. Quando este sobrenadante está turvo o aparelho 
não dosa o colesterol (FRIEDEWALD et al., 1972).
2.8.2 - Amostra e equipamento
Os ensaios foram realizados em amostras séricas frescas.
As dosagens foram executadas em aparelho COBAS MIRA (Roche).
2.8.3 - Reagentes e padrões
Foi utilizado o reativo precipitante para LDL colesterol da marca 
WIENER LAB.
2.8.4 - Valores de referência
Foram considerados desejáveis os valores até 130mg/dl 
(CONSENSO BRASILEIRO SOBRE DISLIPIDEMIAS, 1996).
2.9 - TRIGLICÉRIDES
2.9.1 - Princípio do método:Enzimático - colorimétrico
O método enzimático emprega as enzimas lipase, glicerol fosfato 
oxidase e a reação de Trinder.
Os triglicérides, por ação enzimática de lipases especiais, hidrolisam- 
se liberando glicerol e ácidos graxos. O glicerol livre, numa seqüência de 
reações enzimáticas catalisadas pela gliceroquinase, glicerol fosfato 
oxidase e peroxidase, forma um composto colorido [4-(o-benzoquinona- 
monoimido)fenazona]. A intensidade da cor desenvolvida é medida 
espectrofotometricamente, e o resultado é proporcional à concentração de 
triglicérides na amostra (MC GOWAN et al., 1983).
2.9.2 - Amostra e equipamento
Os ensaios foram realizados em amostras séricas frescas.
As dosagens foram executadas em aparelho COBAS MIRA (Roche).
2.9.3 - Reagentes e padrões
Foram utilizados reagentes da marca MERCK Diagnostica, e 
calibradores da mesma procedência.
2.9.4 - Valores de referência
Foram considerados desejáveis os valores até 200mg/dl 
(CONSENSO BRASILEIRO SOBRE DISLIPIDEMIAS, 1996).
2.10 - GLICOSE
2.10.1 - Princípio do método: Enzimático - colorimétrico
A glicose-desidrogenase catalisa a oxidação da glicose na presença 
da coenzima nicotinamida-adenina-dinucleotídeo (NAD) que é reduzida a 
NADH (forma reduzida) , liberando D-gluconolactona. A quantidade de 
NADH formada, que absorve luz (340nm), é proporcional à concentração 
de glicose inicial (SACKS, 1994).
2.10.2 - Amostra e equipamento
Os ensaios foram realizados em amostras séricas frescas.
As dosagens foram executadas em aparelho COBAS MIRA (Roche).
2.10.3 - Reagentes e padrões
Foram utilizados reagentes da marca MERCK Diagnostica, e 
calibradores da mesma procedência.
2.10.4 - Valores de referência
Foram considerados normais os valores compreendidos entre 60 e 
120 mg/dl.
2.11 - FIBRINOGÊNIO
2.11.1 - Princípio do método: Enzimático - Turbidimetria
Em princípio, o método depende da medida fotoelétrica da turbidez 
que resulta quando o fibrinogênio no plasma é polimerizado pela ação da 
trombina em fíbrina (ELLIS & STRANSKY, 1961).
2.11.2 - Amostra e equipamento
Sangue total colhido com citrato de sódio a 38%, para obtenção de 
plasma.
As dosagens foram realizadas em espectrofotômetro COLEMAN.
2.11.3 - Reagentes e padrões
Foram utilizados os seguintes reagentes: solução de cloreto de cálcio 
0,28M, tampão TRIS e trombina, preparados no Laboratório da Santa Casa 
de Curitiba.
2.11.4 - Valores de referência
Foram considerados normais os valores compreendidos entre 150 e 
350mg/dl.
2.12 - ANÁLISE ESTATÍSTICA
Para investigar a igualdade das médias do nível de homocisteína em 
dois grupos, utilizaram-se o teste “t de Student” para amostras 
independentes e o teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis para os casos de 
comparações com pequeno número de pacientes nas amostras.
Para verificar o grau de associação entre o nível de homocisteína e as 
variáveis quantitativas foram ajustados modelos de regressão linear e foram 
calculados e testados os coeficientes de correlação. Para as variáveis 
qualitativas, testou-se a igualdade das médias do nível de homocisteína nos 
subgrupos formados através delas.
Para verificar a independência entre duas variáveis qualitativas, 
utilizaram-se o teste de Qui-Quadrado e o teste Exato de Fisher, quando 
pelo menos uma das freqüências esperadas era menor do que 5.
Em todos os testes realizados adotou-se o nível de significância de
0,05.
Foram elaboradas tabelas e gráficos com médias e distribuição de 
freqüência das diversas variáveis nos Grupos DAC e Controle.
RESULTADOS
RESULTADOS
1. CARACTERÍSTICAS GERAIS DA POPULAÇÃO
O Grupo Controle foi constituído, além dos pacientes em 
investigação para cardiopatia isquêmica e cujos resultados foram negativos 
para lesões coronarianas ateroscleróticas, por pacientes com as seguintes 
afecções: hipertrofia ventricular (n=12), miocardiopatia (n=7), valvopatia 
mitral (n=6), prolapso valvar mitral (n=6), valvopatia aórtica (n=3), 
espasmo coronariano (n=3), comunicação inter-atrial (n=2), estenose 
muscular intraventricular (n=l) e ponte miocárdica (n = l) .
Neste Grupo Controle, 49 pacientes faziam uso de medicação, 
sendo que usavam: (3-bloqueadores (n=15), antagonistas de cálcio (n=15), 
nitratos (n=10), diuréticos (n=8), hipolipemiantes (n=6), inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (n=6), anti-agregantes plaquetários 
(n=4), amiodarona (n=4), digoxina (n=3), contraceptivos orais (n=3) e 
metil-dopa (n=2).
Entre os 100 pacientes com doença arterial coronária, 76 faziam uso 
das seguintes medicações: antagonistas de cálcio (n=30), nitratos (n=30), 
anti-agregantes plaquetários (n=25), inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (n=16), hipolipemiantes (n=14), P-bloqueadores (n=10), 
hipoglicemiantes (n=7) e digoxina (n=l).
1.1- IDADE E SEXO 
O Grupo Controle foi constituído de 36 homens e 59 mulheres, 
com idade média de 45,5 ± 6,96 anos (média ± desvio padrão), sendo a 
mínima de 22 e a máxima de 55 anos. 
O Grupo DAC foi constituído de 7 4 homens e 26 mulheres, com 
idade média de 46,6 ± 5,68 anos, sendo a mínima de 30 e a máxima de 55 
anos. 
Nestes dois grupos as médias de idade foram semelhantes, havendo 
no Grupo DAC um número significativamente maior do sexo masculino 
(p<0,0001) (Figuras 5 e 6). 
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1.2- RAÇA 
O Grupo Controle incluiu 92 indivíduos da raça branca e 3 da raça 
negra. 
O Grupo DAC incluiu 94 indivíduos da raça branca, 2 da amarela e 
4 da negra. 
Não houve diferença significativa entre estes grupos (Figura 7). 
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1.3- HIPERTENSÃO ARTERIAL
O Grupo Controle incluiu 37 indivíduos considerados portadores de 
hipertensão arterial e 58 com níveis tensionais normais.
Grupo D AC - Neste grupo havia 33 indivíduos portadores de 
hipertensão arterial e 67 com pressão arterial normal.
Não houve diferença significativa entre estes grupos (Figura 7).
1.4 - TABAGISMO
Grupo Controle - Entre os 95 pacientes sem doença arterial 
coronária, 38 tinham o hábito de fumar.
Grupo D AC - Entre os 100 pacientes deste grupo, 53 tinham o 
hábito de fumar.
Esta diferença entre os dois grupos não foi significativa (Figura 7).
1.5 - ATIVIDADE FÍSICA
Todos os pacientes foram interrogados quanto à atividade física 
regular. Apenas 8 pacientes do Grupo Controle faziam exercício físico 
regularmente. Entre os 100 pacientes do Grupo DAC, somente 12 
praticavam atividade física regularmente.
Não houve diferença estatisticamente significativa entre estes grupos 
(Figura 7).
1.6 - HISTÓRIA FAMILIAR DE CORONARIOPATIA
O Grupo Controle incluiu 42 pacientes com antecedente de doença 
coronariana na família e 53 sem história familiar de coronariopatia.
O Grupo DAC incluiu 55 pacientes com história familiar de 
coronariopatia e 45 sem antecedente familiar.
Não houve diferença significativa entre estes grupos (Figura 7).
2. COLESTEROL
A média do colesterol no Grupo Controle foi de 222,19 ± 
54,78mg/dl com extremos de 110,00 e 489,00mg/dl, e de 236,43 ± 
67,16mg/dl no Grupo DAC, variando de 149,00 a 583,00mg/dl, sendo que 
a significância foi limítrofe, quando comparados estes dois grupos 
(p=0,05) (Tabela I).
Quando comparados os Grupos DAC I e DAC II com o Grupo 
Controle, observou-se diferença significativa apenas com o Grupo DAC 
II (p<0,01) (Tabelas II e III).
No Grupo DAC I a média do colesterol foi de 198,27 ± 
32,30mg/dl, e de 243,16 ± 69,54mg/dl no Grupo DAC II, havendo 
diferença significativa (p<0,01) (Tabela IV).
No Grupo Controle havia 58 pacientes com níveis de colesterol 
acima de 200mg/dl e no Grupo DAC havia 65 pacientes.
Trinta e um pacientes do Grupo Controle apresentaram níveis de 
colesterol superiores a 240mg/dl, enquanto em 47 pacientes do Grupo 
DAC havia níveis superiores a este valor.
TABELA I
MÉDIAS DAS VARIÁVEIS QUANTITATIVAS DOS 
PACIENTES NOS GRUPOS CONTROLE E DAC





Homocisteína** 8,49±5,18 10,17±5,36 p<0,05
Colesterol* 222,19+54,78 236,43±67,16 p=0,05
HDL-c* 45,82±13,18 40,11±11,75 p<0,0001
LDL-c* 139,39±41,03 141,08±40,77 NS
Trigicérides* 203,95±159,33 274,87±266,94 p<0,01
Glicose* 100,69±30,11 113,67±46,08 p<0,01
Apo AI* 148,36±27,58 135,61±28,65 p<0,0001
Apo AII* 34,62±6,34 33,19+7,35 NS
Apo B* 127,02±37,98 145,39±39,44 p<0,0001
Apo E* 4,86±2,35 5,14±2,47 NS
Lp(a)* 40,02±41,48 46,89±53,11 NS
Fibrinogênio* 257,22+54,72 258,34±53,45 NS
3. HDL COLESTEROL
No G rupo Controle a média foi de 45,82 ± 13,18mg/dl com 
extremos de 15,00 e 92,00mg/dl, e de 40,11 ± ll,75m g/dl no G rupo DAC, 
variando de 15,00 a 76,00mg/dl, sendo esta diferença significativa 
(p<0,0001) (Tabela I ) .
Quando comparados os Grupos DAC I e DAC II com o Grupo 
Controle, observou-se diferença significativa apenas com o G rupo DAC 
II (p<0,0001) (Tabelas II e III). Houve também diferença significativa 
entre os Grupos DAC I e DAC II (p<0,05) (Tabela IV).
No Grupo Controle 18 pacientes apresentaram níveis de HDL 
menores que 35 mg/dl e 41 no G rupo DAC.
TABELA II
MÉDIAS DAS VARIÁVEIS QUANTITATIVAS DOS 
PACIENTES NOS GRUPOS CONTROLE E DAC I
VARIA VEL Grupo Controle 
(Média+D.P.)
Grupo DAC I 
(Média±D.P.)
P
Homocisteína** 8,49+5,18 10,44+4,96 NS
Colesterol* 222,19±54,78 198,27±32,30 NS
HDL-c* 45,82±13,18 44,93±13,60 NS
LDL-c* 139,39±41,03 122,27+31,19 NS
Triglicérides* 203,95±159,33 165,27+92,94 NS
Glicose* 100,69+30,11 108,27+32,84 NS
Apo AI* 148,36±27,58 139,69+30,47 NS
Apo AII* 34,62+6,34 34,56+7,00 NS
Apo B* 127,02+37,98 121,24+28,69 NS
Apo E* 4,86±2,35 4,31+1,98 NS
Lp(a)* 40,02±41,48 42,71+57,65 NS
Fibrinogênio* 257,22+54,72 263,40+65,98 NS
4. LDL COLESTEROL
Houve 2 pacientes no Grupo Controle e 5 no Grupo DAC nos 
quais não foi possível determinar o LDL colesterol.
A média do LDL colesterol no Grupo Controle foi de 139,39 ± 
41,03mg/dl com extremos de 60 e 301mg/dl, e de 141,08 ± 40,77mg/dl no 
Grupo DAC, variando de 50,00 a 233,00mg/dl, não havendo diferença 
significativa entre estes grupos (Tabela I).
Comparando os Grupos DAC I e DAC II com o Grupo Controle, 
não houve diferença significativa (Tabelas II e III).
No Grupo DAC I a média do LDL colesterol foi de 122,17 ± 
31,19mg/dl e no Grupo DAC II foi de 144,60 ± 41,54mg/dl, havendo 
diferença significativa (p<0,05) (Tabela IV).
O Grupo Controle incluiu 50 pacientes com níveis de LDL 
colesterol superiores a 130mg/dl e 26 com níveis superiores a 160mg/dl. O 
Grupo DAC incluiu 58 pacientes com níveis superiores a 130mg/dl e 38 
com níveis superiores a 160mg/dl.
TABELA III
MÉDIAS DAS VARIÁVEIS QUANTITATIVAS DOS 
PACIENTES NOS GRUPOS CONTROLE E DAC II
VARIA VEL Grupo Controle 
(Média±D.P.)
Grupo DAC II 
(Média±D.P.)
P
Homocisteína** 8,49±5,18 10,12+5,45 p<0,05
Colesterol* 222,19±54,78 243,16±69,54 p<0,01
HDL-c* 45,82+13,18 39,26+11,27 p<0,0001
LDL-c* 139,39+41,03 144,60±41,54 NS
Triglicérides* 203,95+159,33 294,21±282,88 p<0,001
Glicose* 100,69+30,11 114,62±48,14 p<0,001
Apo AI* 148,36±27,58 134,89±28,44 p<0,0001
Apo AII* 34,62±6,34 32,95±7,42 p=0,05
Apo B* 127,02±37,98 149,65±39,67 p<0,0001
Apo E* 4,86+2,35 5,28+2,53 NS
Lp(a)* 40,02±41,48 47,63±52,59 NS
Fibrino gênio* 257,22±54,72 257,45±51,34 NS
5. TRIGLICÉRIDES
A média dos níveis séricos de triglicérides no Grupo Controle foi 
de 203,95 ± 159,33mg/dl, variando de 47,00 a 1120,00mg/dl, e de 274,87 ± 
266,94mg/dl no Grupo DAC, com extremos de 41,00 e 2450,00mg/dl, 
havendo diferença significativa (p<0,01) (Tabela I).
Quando comparados os Grupos DAC I e DAC II com o Grupo 
Controle, observou-se diferença significativa apenas com o Grupo DAC 
II (p<0,001) (Tabelas II e I I I ) . Entre os Grupos DAC I e DAC II, também 
houve diferença signifivativa (p<0,05) (Tabela IV).
O Grupo Controle incluiu 32 pacientes com níveis de triglicérides 
superiores a 200mg/dl e o Grupo DAC 54 pacientes.
TABELA IV
MÉDIAS DAS VARIÁVEIS QUANTITATIVAS DOS 
PACIENTES NOS GRUPOS DAC I E DAC II
VARIA VEL Grupo DAC I 
(Média±D.P.)
GRUPO DAC II 
(Média±D.P.)
P
Homocisteína** 10,44±4,96 10,12±5,45 p=NS
Colesterol* 198,27±32,30 243,16+69,54 p<0,01
HDL-c* 44,93±13,60 39,26±11,27 p<0,05
LDL-c* 122,27+31,19 144,60±41,54 p<0,05
Triglicérides* 165,27±92,94 294,21±282,88 p<0,05
Glicose* 108,27±32,84 114,62+48,14 p=NS
Apo A I* 139,69±30,47 134,89±28,44 p=NS
Apo A II* 34,56±7,00 32,95±7,42 p=NS
Apo B* 121,24±28,69 149,65+39,67 p<0,001
Apo E* 4,31 ±1,98 5,28±2,53 p=NS
Lp(a)* 42,71±57,65 47,63±52,59 p=NS
Fibrinogênio* 263,40±65,98 257,45±51,34 p=NS
D.P.= desvio-padrão 
NS=não significativo.
*unidade mg/dl ** unidade i^mol/l
6. APOLIPOPROTEÍNA AI
No Grupo Controle a média da apolipoproteína AI foi de 148,36 ± 
27,58mg/dl, com extremos de 71,00 e 223,00mg/dl, tendo sido a média de 
135,61 ± 28,65mg/dl no Grupo DAC, variando de 66,00 a 223,10mg/dl. 
Houve diferença significativa entre estes grupos (p<0,0001) (Tabela I).
Os Grupos DAC I e DAC II, quando comparados com o Grupo 
Controle, mostraram diferença significativa apenas para o Grupo DAC II 
(p<0,0001) (Tabelas II e III). Porém não houve diferença entre aqueles 
grupos (Tabela IV).
No Grupo Controle 8 pacientes apresentaram níveis de 
apolipoproteína AI inferiores a 115mg/dl, bem como 20 no Grupo DAC.
7. APOLIPOPROTEÍNA AII
A média da apolipoproteína AII foi de 34,62 ± 6,34mg/dl no Grupo 
Controle, variando de 18,53 a 54,25mg/dl e de 33,19 ± 7,35mg/dl no 
Grupo DAC, com extremos de 17,59 e 54,74mg/dl. Não houve diferença 
significativa entre estes grupos (Tabela I).
Comparando os Grupos DAC I e DAC II com o Grupo Controle, 
houve diferença significativa no limite apenas com o Grupo DAC II 
(p=0,05) (Tabelas II e III).
Não houve diferença entre os Grupos DAC I e DAC II (Tabela IV).
O Grupo Controle incluiu 55 pacientes com níveis de 
apolipoproteína AII inferiores a 35mg/dl e o Grupo DAC 61 pacientes.
8. APOLIPOPROTEÍNA B
No Grupo Controle a média da apolipoproteína B foi de 127,02 ± 
37,98mg/dl, variando de 40,40 a 288,20mg/dl, e no Grupo DAC foi de 
145,39 ± 39,44mg/dl, com extremos de 72,80 e 352,30mg/dl. A diferença 
entre estes dois grupos foi significativa (p<0,0001) (Tabela I).
Comparando os Grupos DAC I e DAC II com o Grupo Controle, 
houve diferença significativa apenas com o Grupo DAC II (p<0,0001) 
(Tabelas II e III) . A diferença entre aqueles grupos também foi 
significativa (p<0,001) (Tabela IV).
No Grupo Controle 19 pacientes apresentaram níveis de 
apolipoproteína B superiores a 160mg/dl, enquanto 28 superavam esta taxa 
no Grupo DAC.
9. APOLIPOPROTEÍNA E
No Grupo Controle a média de apolipoproteína E foi de 4,86 ± 
2,35mg/dl com extremos de 2,32 e 16,38mg/dl, e de 5,14 ± 2,47mg/dl no 
Grupo DAC, variando de 1,91 ± 18,00mg/dl, não havendo diferença 
significativa (Tabela I ).
Esta apolipoproteína não mostrou diferença significativa entre os 
Grupos DAC I e DAC II com o Grupo Controle (Tabelas II e III) e nem 
entre aqueles grupos (Tabela IV).
O Grupo Controle incluiu 16 pacientes com níveis de 
apolipoproteína E maior que 6mg/dl e o Grupo DAC 27pacientes.
10. LIPOPROTEÍNA ( a )
A média da Lp(a) no Grupo Controle foi de 40,02 ± 41,82mg/dl, 
variando de 11,30 a 181,00mg/dl, e de 46,89 ± 53,llm g/dl no Grupo DAC 
com extremos de 11,30 e 181,00mg/dl. Não houve diferença significativa 
(Tabela I).
A Lp(a) não mostrou diferença entre os Grupos DAC I e DAC II 
com o Grupo Controle (Tabelas II e III) e nem entre aqueles grupos 
(Tabela IV).
O Grupo Controle incluiu 37 pacientes com níveis de Lp(a) 
superiores a 30mg/dl e o Grupo DAC 39 pacientes .
11. GLICOSE
No Grupo Controle a média de glicemia foi de 100,69 ± 
30,llm g/dl, variando de 64,00 a 258,00mg/dl, enquanto a média foi de 
113,67 ± 46,08mg/dl no Grupo DAC, com extremos de 74,00 e 
309,00mg/dl. Houve diferença significativa entre estes dois grupos 
(p<0,01) (Tabela I).
Comparando os Grupos DAC I e DAC II com o Grupo Controle, 
houve diferença significativa apenas com o Grupo DAC II (p<0,001) 
(Tabelas II e III).
Entre os Grupo DAC I e DAC II, não houve diferença significativa 
(Tabela IV).
Sete pacientes no Grupo Controle apresentaram níveis de glicemia 
superiores a 120mg/dl e 17 no Grupo DAC.
12. FIBRINOGÊNIO
A média do fibrinogênio no Grupo Controle foi de 257,22 ± 
54,72mg/dl com extremos de 117,00 e 375,00mg/dl, tendo sido a média de 
258,34 ± 53,45mg/dl no Grupo DAC variando de 156,00 a 365,00mg/dl. 
Esta diferença não foi significativa (Tabela I).
O fibrinogênio não mostrou diferença significativa entre os Grupos 
DAC I e DAC II com o Grupo Controle (Tabelas II e III) e nem entre 
aqueles grupos (Tabela IV).
Somente 2 pacientes no Grupo Controle apresentaram níveis de 
fibrinogênio superiores a 350mg/dl e apenas 1 no Grupo DAC.
13. HOMOCISTEÍNA
A média da homocisteína no Grupo Controle foi de 8,49 ± 
5,18jumol/l com extremos de 2,54 e 43,2 (j.mol/1, e de 10,17 ± 5,36jumol/l 
no Grupo DAC, variando de 2,78 a 33,30 jimol/1, sendo significativamente 
maior que naquele grupo (p< 0,05) (Tabela I).
Quando o grupo com doença arterial coronariana foi subdividido em 
pacientes com lesão menor que 70% (Grupo DAC I) e maior que 70% 
(Grupo DAC II) e estes foram comparados com o Grupo Controle, 
observou-se diferença significativa apenas com o Grupo DAC II (p<0,05) 
(Tabelas II e III).
No Grupo DAC I a média da homocisteína foi de 10,44 ± 
4,96jLimol/l e no Grupo DAC II foi de 10,12 ± 5,45pmol/l, não havendo 
diferença significativa (Tabela IV).
Entre os 100 pacientes com doença arterial coronariana, 24 
apresentaram lesão em uma artéria (uniarteriais) e 76 apresentaram lesões 
em mais de uma artéria (multiarteriais). A média da homocisteína nos 
uniarteriais foi de 9,97 ± 6,97fiinol/l e nos multiarteriais de 10,46 ± 
5,59jj.mol/l. Quando comparados com o Grupo Controle, houve diferença 
significativa com os multiarteriais (p<0,01) (Tabela V).
TABELA V
MÉDIAS DOS VALORES DE HOMOCISTEÍNA (jimol/1) NOS 
GRUPOS CONTROLE, UNIARTERIAL E MULTIARTERIAL
GRUPO n MEDIA D. P. MINIMO MAXIMO
Controle 95 8,49 5,17 2,54 43,20
Uniarterial 24 9,22 4,54 2,78 25,50
Multiarterial 76 10,46* 5,59 3,25 33,30
D.P.= desvio-padrão *p<0,01 comparado com Grupo Controle 
n = n° de pacientes.
Os 85 pacientes do Grupo DAC II foram divididos de acordo com o 
tipo de lesão, tendo sido agrupados levando-se em consideração a lesão 
mais severa. Sete pacientes apresentavam lesão tipo Bi, com média de 
homocisteína de 9,97 ± 6,97fimol/l; 32 pacientes tinham lesão tipo B2 e 
média de homocisteína de 10,34 ± 4,66|umol/l, e 46 pacientes apresentavam 
lesão tipo C e média de homocisteína de 9,99 ± 5,84jimol/l. Estes 
subgrupos foram comparados com o Grupo Controle e houve diferença 
significativa com os pacientes com lesão do tipo B2 (p<0,05) (Tabela VI).
TABELA VI
MÉDIAS DOS VALORES DE HOMOCISTEÍNA (nmol/1) NOS 
GRUPOS CONTROLE E DAC, POR TIPOS DE LESÕES
GRUPO LESÃO n MEDIA D.P. MINIMO MAXIMO
Controle - 95 8,49 5,17 2,54 43,20
DAC B, 7 9,97 6,97 2,78 24,70
DAC b 2* 32 10,34 4,66 4,26 25,50
DAC C 46 9,99 5,84 3,25 33,30
D.P.= desvio-padrão *p<0,05 comparado com Grupo Controle 
n = n° de pacientes
Vinte pacientes apresentaram níveis de homocisteína maiores que 
15p,mol/l, sendo 14 no Grupo DAC e 6 no Grupo Controle (p<0,05). 
Quando se fez a distribuição de freqüência e se calculou o 90° percentil do 
Grupo Controle (homocisteína igual a 13,16|_imol/l), observou-se que 
enquanto 10,93% dos pacientes deste grupo tinham valores superiores a 
este, no Grupo DAC, 21% dos pacientes estavam acima deste percentil 
(p<0,05) (Figura 8 e 9 ).
FIGURA 8- FREQÜÊNCIA DOS VALORES DE HOMOCISTEÍNA 
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Separando os pacientes pelo sexo, observou-se que a média de 
homocisteina no sexo masculino foi de 9,82 ± 6,83jLimol/l no Grupo 
Controle e de 10,27 ± 5,40|umol/l no Grupo DAC, sendo que esta 
diferença não é estatisticamente significativa. A média de homocisteina no 
sexo feminino foi de 7,68 ± 3,68p,mol/l no Grupo Controle e de 9,87 ± 
5,35|imol/l no Grupo DAC, não havendo diferença significativa. Quando 
comparadas as médias de homocisteina dos sexos masculino e feminino 
nos Grupos Controle e DAC, também não houve diferença significativa 
(Tabela VII).
TABELA VII
MÉDIAS DOS VALORES DE HOMOCISTEÍNA Qumol/1) 
NOS GRUPOS CONTROLE E DAC, POR SEXO.
SEXO GRUPO n MEDIA D.P. MINIMO MAXIMO P
Masc. Controle 36 9,82 6,83 3,00 43,20 NS
Masc. DAC 74 10,27 5,40 3,25 33,30
Fem. Controle 59 7,68 3,68 2,54 23,80 NS
Fem. DAC 26 9,87 5,35 2,78 25,50
Masc. Controle 36 9,82 6,83 3,00 43,20 NS
Fem. Controle 59 7,68 3,68 2,54 23,80
Masc. DAC 74 10,27 5,40 3,25 33,30 NS
Fem. DAC 26 9,87 5,35 2,78 25,50
D.P.=desvio-padrão n=n° de pacientes p=nível de significância.
NS=não significativo.
A média geral da homocisteina plasmática nas 85 mulheres foi de 
8,35 ± 4,34|iimol/l e nos 110 homens de 10,12 ± 5,87|umol/l, sendo esta 
diferença estatisticamente significativa (p<0,01).
Na análise de regressão linear, constatou-se que a homocisteina 
comportou-se como uma variável não correlacionada com relação às 
variáveis quantitativas (p>0,05). Para as variáveis qualitativas, verificou-se 
que as médias de homocisteina não diferem significativamente quando 
comparados os diversos subgrupos formados por estas variáveis, 
utilizando-se o teste t de Student (p > 0,05) (Tabelas VIII e IX).
TABELA VIII 
ANÁLISE DE REGRESSÃO LINEAR: 












COLESTEROL 0,0836 0,421 0,1038 0,304
HDL-c 0,1147 0,268 0,1517 0,131
LDL-c 0,1091 0,297 0,1848 0,073
TRIGLICERIDES 0,0479 0,644 0,1010 0,317
Apo A I 0,1593 0,123 0,0610 0,546
Apo A II 0,0111 0,914 0,0763 0,450
Apo B 0,1216 0,240 0,1139 0,259
Apo E 0,0371 0,720 0,0520 0,607
Lp(a) 0,1320 0,199 0,1356 0,178
GLICOSE 0,0937 0,366 0,0401 0,692
FIBRINOGENIO 0,0222 0,831 0,1909 0,057
r.= coeficiente de correlação p.= nível de significância.
TABELA IX
ANÁLISE DA HOMOCISTEÍNA COM AS VARIÁVEIS 
_______ QUALITATIVAS NOS 195 PACIENTES_______
Variável Qualitativa Grupo n Homocisteína* P
Raça Branca 186 9,37±5,36 0,37
Outras 9 8,76+4,63
Hipertensão Arterial Sim 70 9,80+6,18 0,19
Não 125 9,09±4,78
Tabagismo Sim 91 9,57+5,01 0,29
Não 104 9,15±5,60
Atividade Física Sim 20 8,78+3,57 0,31
Não 175 9,41±5,49
História Familiar de Sim 97 9,41+5,54 0,43
Coronariopatia Não 98 9,28±5,12
* unidades em jimol/1 n = n° de pacientes.
DISCUSSÃO
DISCUSSÃO
Desde 1969 níveis elevados de homocisteina têm sido implicados na 
patogênese da aterosclerose (MC CULLY,1969) . Nestes 28 anos, estudos 
têm sido direcionados para melhor se entender a importância deste 
aminoácido naquela doença, e mais recentemente para verificar se a 
hiperhomocisteinemia é um fator de risco independente para a aterosclerose 
(BOUSHEY et al.,1995).
NYGARD et al. (1995) relataram que a hiperhomocisteinemia é 
também um fator de risco cardiovascular importante quando comparada 
com outros fatores, incluindo sexo masculino, tabagismo, hipertensão 
arterial, vida sedentária e níveis elevados de colesterol.
Apesar desta tendência, alguns estudos como o de WILCKEN et al. 
(1983) não confirmaram os estudos pioneiros, que relacionavam níveis 
elevados de homocisteina com a doença arterial coronariana.
A presente pesquisa foi realizada com os objetivos de correlacionar 
os níveis plasmáticos de homocisteina com a doença arterial coronariana 
em uma população de brasileiros, e de verificar se a homocisteina constitui 
um fator de risco nesta população. Tal fato é de fundamental importância, 
visto que a hiperhomocisteinemia oferece oportunidade de prevenção e 
tratamento.
Cabe salientar que, apesar de terem sido analisados diversos fatores 
de risco para a aterosclerose, o objetivo primordial deste estudo foi avaliar 
a participação da homocisteina, sendo os demais fatores estudados para que
se pudesse verificar a ausência de correlação da homocisteína com os 
mesmos.
1. A METODOLOGIA EMPREGADA.
Optou-se em realizar iun estudo prospectivo e consecutivo, 
utilizando-se a cinecoronariografia para definir os pacientes com e sem 
doença arterial coronariana. Foram critérios de inclusão, além do 
consentimento do paciente, apenas o limite máximo de idade e o jejum 
mínimo de 12 horas. Este fato propiciou que fosse reunida uma população 
expressiva de pacientes tanto com coronariopatia como sem lesão 
coronariana.
O limite de idade permitiu reduzir o efeito do envelhecimento como 
fator de risco e assim foi possível correlacionar os níveis plasmáticos de 
homocisteína com vários outros fatores de risco em uma população mais 
homogênea.
1.1. IDADE
Vários estudos epidemiológicos evidenciam a elevada prevalência de 
DAC em idosos (acima de 65 anos), sendo a principal causa de morbidade 
e mortalidade após a sexta década de vida (CASTELLI et.al., 1986; 
VOKONAS et.al., 1988; RUBIN et.al., 1990). Em alguns países, a DAC 
em idosos corresponde a 80% dos eventos cardiovasculares, freqüência 
expressivamente mais elevada que a observada entre indivíduos de meia- 
idade (GIANNIN1 et.al., 1994). Portanto, o atributo idade indica maior ou 
menor risco para DAC.
Em decorrência destes fatos, limitamos a idade máxima da 
população estudada em 55 anos (bem abaixo daquela considerada como 
idoso). Obervamos que os Grupos Controle e DAC são bastante 
homogêneos, com as médias de idade entre 45 e 47 anos, não havendo 
diferença estatisticamente significativa entre eles.
Outro fator a ser considerado é que os níveis plasmáticos de 
homocisteína aumentam com a idade (KANG et.al., 1986) por motivos 
ainda incertos. Diminuições nos níveis dos co-fatores (ANDERSSON et. 
al., 1992; SELHUB et.al., 1993) ou comprometimento renal observados 
freqüentemente em idosos podem ser os responsáveis, podendo também 
participar as reduções na atividade da cistationina P-sintetase dependentes
da idade (NORDSTROM & KJELLSTRÕM, 1992). Como os grupos 
estudados são constituídos de pessoas, na sua maioria, de meia idade, não 
houve influência deste fator nos níveis plasmáticos de homocisteína na 
presente pesquisa.
1.2- SEXO
Por ser este um estudo prospectivo e consecutivo, observamos uma 
diferença estatisticamente significativa entre os Grupos Controle e DAC 
com relação ao sexo. No Grupo Controle houve uma prevalência maior do 
sexo feminino e no Grupo DAC a predominância foi do sexo masculino. 
Este achado pode ser explicado pelo fato de a doença coronariana ocorrer 
em idades mais avançadas nas mulheres do que nos homens: enquanto um 
de cada cinco homens já  apresentou um evento ao atingir os 60 anos, isso 
ocorreu apenas em uma mulher para cada 17 (WENGER,1996), e nesta 
pesquisa a média de idade no Grupo Controle foi de 45 anos.
MC CULLY (1996) relatou que os níveis de homocisteína 
plasmática nas mulheres pré-menopausa são até 20% inferiores do que 
aqueles observados nos homens. Na presente pesquisa, além da análise 
global dos Grupos Controle e DAC, realizamos a análise dos dois grupos 
separando-os pelo sexo.
1.3 - CINECORONARIOGRAFIA
Sabe-se que o ultrassom intracoronário apresenta maior sensibilidade 
para quantificar as lesões coronarianas (TOBIS et al., 1991), porém esta 
técnica não estava disponível para ser empregada rotineiramente em todos 
os pacientes. Não obstante, apesar das limitações conhecidas, a 
cinecoronariografía continua sendo o “padrão ouro” no estudo de doença 
coronariana (VLODAVER et al., 1973).
Na análise cinecoronariográfica, sem conhecimento prévio dos níveis 
de homocisteína, foram considerados portadores de doença coronariana 
aqueles pacientes que apresentavam qualquer grau de lesão, incluindo 
irregularidades da parede arterial (Grupo DAC), por se considerar que 
lesões mesmo pequenas já  representavam manifestação de aterosclerose. O 
Grupo Controle incluiu apenas os pacientes que apresentavam as paredes 
arteriais lisas em toda sua extensão, podendo ou não ter tortuosidades.
O Grupo DAC foi adicionalmente dividido em pacientes com lesões 
abaixo de 70% ( DAC I ) e acima de 70% ( DAC II ), visto que a maioria
dos trabalhos da literatura considera como portadores de doença arterial 
coronariana somente aqueles pacientes com lesão crítica (VON 
ECKARDSTEIN et al., 1994; BOUSHEY et al., 1995; GRAHAM et al., 
1997). Ainda com o objetivo de se avaliar a relação da homocisteína com 
a gravidade das lesões, subdividiu-se o Grupo D AC II em uniarteriais ou 
multiarteriais, assim como de acordo com o tipo de lesão (A, Bi, B2, e C).
1.4. HOMOCISTEÍNA
O método utilizado para a determinação da homocisteína plasmática 
total foi o da hidrólise ácida e cromatografia usado na Universidade de 
YALE, descrito por KANG et al. (1986) modificado. Naquele laboratório 
os valores normais variam de 3,2 a 12,4jumol/l e 6 a 14|amol/l para os sexos 
feminino e masculino, respectivamente.
TE POELE-POTHOFF et al. (1995) compararam três métodos 
diferentes para a determinação da homocisteína plasmática total: o da 
cromatografia pelo amino acid analyzer convencional e outros dois 
métodos de cromatografia de líquido por alta pressão. Concluíram que os 
três métodos eram apropriados para o diagnóstico de 
hiperhomocisteinemias desde leve a severas.
Nenhum método automático para a determinação da homocisteína 
plasmática total em uso diário no laboratório é satisfatório (MC 
CULLY,1996), embora um método de imunoensaio tenha sido proposto 
para este fim (SHIPCHANDLER & MOORE, 1995).
MC CULLY (1996) relatou que os valores normais de 
homocisteína plasmática total pelo método da hidrólise ácida e 
cromatografia, semelhante ao utilizado neste trabalho, são 6 a 10 e 8 a 
12|Limol/l para mulheres e homens, respectivamente. Referiu também que o 
risco de doença vascular está diretamente relacionado ao nível de 
homocisteína, mesmo dentro da faixa normal, e níveis acima de 14 
p,mol/l estão associados com risco aumentado em quase todos os estudos.
Como a faixa de normalidade para os níveis de homocisteína 
plasmática total é ainda controversa na literatura e varia de acordo com o 
laboratório, optou-se por utilizar os valores de 5 a 15jj.mol/l (UELAND et 
al., 1993; JACOBSEN et al., 1994; MAYER et al., 1996) como referência 
para este trabalho.
ROBINSON et al. (1995) utilizaram o 80° percentil do grupo 
controle para observar a prevalência de níveis elevados de homocisteína; 
STABLER et al. (1993) o 97,5° e GLUECK et al. (1995) o 90° percentil. 
No presente estudo utilizou-se o 90° percentil do Grupo Controle porque
neste foi encontrado o valor de 13,16|imol/l, valor próximo da média dos 
limites máximos utilizados para o sexo masculino e feminino na 
Universidade de YALE (média de 13,20fimol/l).
1.5. LDL COLESTEROL
O LDL colesterol, além de ter sido dosado usando-se o método 
enzimático - colorimétrico, foi calculado pela equação proposta por 
Friedewald para valores de triglicérides inferiores a 400mg/dl 
(FRIEDEWALD et al., 1972). Os valores obtidos pela fórmula mostraram- 
se semelhantes aos valores dosados diretamente, havendo a vantagem de o 
método usado ter permitido a aferição do LDL colesterol em vários 
pacientes com triglicérides maiores que 400mg/dl.
1.6. MEDICAMENTOS
Os níveis plasmáticos de homocisteína podem ser influenciados por 
alguns agentes farmacológicos, incluindo o metotrexate, o óxido nitroso, a 
fenitoína, a carbamazepina, a azaribina, contraceptivos orais contendo 
estrógenos e penicilamina ( UELAND & REFSUM, 1989; UELAND et al., 
1992). O metotrexate depleta o 5-metiltetrahidrofolato, o co-substrato para 
a metionina sintetase, e induz aumento transitório da homocisteína 
plasmática (UELAND et al. 1992; UELAND & REFSUM, 1989). O óxido 
nitroso inativa a metionina sintetase dependente da vitamina B i2 e 
reconhecidamente aumenta a homocisteína plasmática (UELAND et al., 
1992). Os anticonvulsivantes, tais como a fenitoína e a carbamazepina, os 
quais interferem com o metabolismo do folato, podem também aumentar as 
concentrações de homocisteína (UELAND & REFSUM, 1989; UELAND 
et al., 1992).
A azaribina, utilizada inicialmente para casos refratários de psoríase, 
é um antagonista da vitamina B6 e inibe a cistationina p-sintetase, 
aumentando os níveis de homocisteína. Em 1976, a azaribina foi proibida 
pela Food and Drug Administration em decorrência de sua associação com 
um risco aumentado de tromboembolismo (UELAND et al., 1992).
TAYLOR JR. et al. (1991) não encontraram correlação dos níveis 
plasmáticos de homocisteína com a aspirina, digoxina, P-bloqueadores, a- 
bloqueadores, nitratos, antagonistas de cálcio e inibidores da enzima 
conversora da angiotensina. Tais medicamentos foram os mais utilizados
pelo grupo de pacientes que compõem a presente pesquisa. Relataram 
apenas a associação de drogas diuréticas com níveis elevados de 
homocisteína. No presente estudo o número de pacientes utilizando 
diuréticos foi pequeno, sendo apenas 6 no Grupo DAC e 8 pacientes no 
Grupo Controle.
BLANKENHORN et al. (1991) relataram a associação dos agentes 
redutores de lípides, o colestipol e a niacina em associação, com níveis 
elevados de homocisteína. No entanto, neste estudo, os hipolipemiantes 
usados foram o etofibrato, lovastina e bezafibrato.
Os contraceptivos orais contendo estrógenos podem alterar o 
metabolismo dos aminoácidos que contêm enxofre, incluindo a 
homocisteína (UELAND & REFSUM, 1989). Embora as mulheres que 
utilizam contraceptivos orais geralmente apresentem homocisteína 
plasmática reduzida, podem ser observados níveis elevados em algumas 
(WONG & KANG, 1988). Um estudo prospectivo realizado por VAN 
DER MOOREN et al. (1994) demonstrou uma diminuição de 10,9% nos 
níveis de homocisteína em jejum em mulheres na pós-menopausa tratadas a 
longo prazo com 17-beta-estradioI micronizado associado com 
dihidrogesterona cíclica em comparação com os níveis basais, pré- 
substituição hormonal. A diminuição dos níveis de homocisteína foi maior 
para as mulheres com concentrações basais elevadas (diminuição de 
16,9%), e não ocorreram alterações significantes na concentração de 
homocisteína naquelas com níveis baixos de homocisteína. Essas alterações 
ocorreram durante os primeiros 6 meses de tratamento, após os quais não 
foi detectada diminuição subseqüente. No presente estudo apenas 3 
pacientes do Grupo Controle estavam usando contraceptivos orais, não 
havendo, portanto, influência nos níveis de homocisteína.
2. RESULTADOS OBTIDOS 
2.1 ID A D E
A população estudada apresentou distribuições de idade semelhantes 
nos Grupos Controle e DAC, não havendo diferença estatisticamente 
significativa entre as médias dos dois grupos. Esta semelhança pode ter 
sido em decorrência da limitação proposital da idade. Tal fato permitiu que 
os níveis plasmáticos de homocisteína não fossem afetados pela variável 
idade, e que o envelhecimento como fator de risco fosse semelhante nos 
dois grupos estudados.
2.2. SEXO
Há mais de quatro décadas, WUERST JR. et a l.(l953) publicaram os 
resultados de um estudo de autópsias que comparou a prevalência de 
estenose significativa da artéria coronária em homens e em dois grupos de 
mulheres, um consistindo em mulheres que haviam sofrido ooforectomia 
bilateral e outro grupo não ooforectomizado. Eles observaram que, em cada 
grupo etário, a prevalência de estenose coronariana foi muito maior para os 
homens do que para as mulheres, apesar de as diferenças diminuírem 
naquelas que tinham 60 anos ou mais. As mulheres que haviam sofrido 
ooforectomia bilateral eram a exceção. Elas apresentavam uma prevalência 
de lesões que se assemelhava à dos homens na mesma idade.
Esta prevalência de doença arterial coronariana nos homens em 
relação às mulheres pré-menopausa pode ser observada na presente 
pesquisa, visto que no Grupo DAC havia mais homens e no Grupo 
Controle mais mulheres.
Em geral, os homens apresentam níveis plasmáticos de homocisteína 
mais elevados do que as mulheres (KANG et al., 1986; JACOBSEN et al.,
1994). Com a idade aumentam os níveis em ambos os sexos (KANG et al., 
1986). Após a menopausa, as concentrações em jejum da homocisteína 
podem aumentar (BOERS et al., 1983; KANG et al., 1986) ou permanecer 
inalteradas (ANDERSSON et al., 1992). Embora as diferenças entre sexos 
possam ser explicadas pelo efeito dos hormônios sexuais sobre o 
metabolismo da homocisteína (BOERS et al., 1983), elas podem estar 
relacionadas com valores mais elevados de creatinina ou a uma massa 
muscular maior dos homens em relação às mulheres (WU et al., 1994).
Neste estudo, em concordância com a literatura, observou-se que o 
sexo feminino apresentou níveis de homocisteína mais baixos que no sexo 
masculino.
2.3. RAÇA
MC MARTIN et al.(l 995) examinaram os efeitos da raça e do sexo 
nas concentrações de homocisteína em pacientes com doença vascular. Eles 
demonstraram que homens brancos apresentaram os níveis mais elevados 
(14fimol/l), os quais foram significativamente mais elevados do que 
aqueles em mulheres brancas (8,5jumol/l), homens negros (10,4fimol/l) e 
mulheres negras (10,0|umol/l). Embora esse estudo tenha incluído apenas
um pequeno número de pacientes, estes dados sugerem uma possível 
diferença na prevalência entre raças.
Na presente pesquisa, a grande maioria dos pacientes nos Grupos 
Controle e DAC é da raça branca. Havia apenas 3 pacientes da raça negra 
no Grupo Controle, e 2 da raça amarela e 4 da negra no Grupo DAC. 
Portanto, a população dos dois grupos é bastante homogênea com relação à 
raça, não podendo ser observada diferença neste aspecto. As concentrações 
de homocisteína nesta população estudada não foram influenciadas pela 
raça.
2.4. HIPERTENSÃO ARTERIAL
ALDERMAN (1995) escreveu que há uma associação forte, 
consistente, graduada e independente entre a pressão arterial e a incidência 
de acidente vascular cerebral e ataque cardíaco. Porém nem todos que 
experimentam um evento cardiovascular têm uma pressão elevada, e 
tampouco a pressão arterial é sempre normal naqueles que não o têm. 
Apesar de as pressões maiores se associarem a mais eventos, nenhum 
limiar distingue aqueles que experimentarão daqueles que não 
experimentarão um evento de doença cardiovascular.
Neste estudo não houve diferença significativa entre os Grupos 
Controle e DAC com relação à hipertensão arterial. Trinta e oito por cento 
dos pacientes sem doença arterial coronariana e 33% dos pacientes com 
coronariopatia eram hipertensos. Semelhante à maioria dos estudos 
(BRATTSTRÒM et al., 1984; MURPHY-CHUTORIAN et a l, 1985; 
ARAKI et al., 1989; TAYLOR JR. et al., 1991; GENEST JR. et al., 1991; 
BRATTSTRÒM et al., 1992; PANCHARUNITI et al., 1994), não houve 
correlação entre a pressão arterial e a concentração de homocisteína.
Por outro lado, apenas MALINOW et al.(1989), estudando pacientes 
com doença arterial periférica, demonstraram que 77% dos pacientes 
portadores de concentrações elevadas de homocisteína eram hipertensos em 
comparação com 40% dos indivíduos com valores normais.
2.5. TABAGISMO
Evidências epidemiológicas apóiam a conclusão de que o tabagismo 
é uma causa de doença cardiovascular (RIGOTTI & PASTERNAK, 1996). 
Uma forte e consistente relação dose-resposta foi demonstrada entre a
DAC e a duração e intensidade do tabagismo em numerosos estudos 
epidemiológicos de observação conduzidos em muitas nações ( WILLETT 
et al., 1987; US DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN 
SERVICES, 1990; JONAS et al., 1992; DOLL et al., 1994).
Talvez pelo fato de neste estudo não terem sido analisadas a 
duração, nem a intensidade do tabagismo, não houve diferença 
estatisticamente significativa quanto ao hábito de fumar entre os pacientes 
do Grupo Controle e DAC. Por outro lado, a população estudada mostrou- 
se homogênea com relação a este fator de risco.
Semelhante ao estudo realizado por MURPHY-CHUTORIAN et al. 
(1985), o presente trabalho não mostrou correlação da homocisteína e 
hábito de fumar com a doença arterial coronariana. Outros trabalhos 
(BRATTSTRÕM et al., 1984; ARAKI et al., 1989; BRATTSTRÒM et al., 
1992) também não mostraram esta correlação com doença vascular 
cerebral e periférica. Porém, nos trabalhos realizados por BERGMARK et 
al. (1993) e GLUECK et al. (1995), esta correlação foi positiva em 
pacientes com doença vascular periférica.
2.6. ATIVIDADE FÍSICA
Os efeitos do exercício sobre os fatores de risco coronariano são 
multifatoriais, e é provável que o processo aterosclerótico seja afetado 
através de um efeito positivo sobre certos fatores de risco coronarianos, 
assim como através de outros mecanismos mais diretos (FLETCHER, 
1996).
HAMBRECHT et al. (1993), analisando o efeito dos diferentes 
níveis de atividade física durante lazer, tanto em condicionamento físico 
quanto na progressão das lesões ateroscleróticas coronarianas, em 
indivíduos não selecionados com DAC diagnosticada por angiografía com 
processamento digital, concluíram que cargas de trabalho de 1533 ± 122 
Kcal/semana são necessárias para reduzir a progressão das lesões da DAC. 
A regressão da doença coronariana só foi observada em indivíduos que 
gastam uma média de 2200 Kcal/semana na atividade física de lazer, 
atingindo aproximadamente 5 a 6 horas por semana de exercício regular.
Este nível de atividade física não foi observado em nenhum dos 
pacientes da presente população. Somente 8 pacientes do Grupo Controle 
e 12 do Grupo DAC praticavam atividade física regularmente. Observa-se 
que esta população é constituída de pessoas, na sua grande maioria, com 
vida sedentária. Não houve, portanto, diferença significativa entre os dois 
grupos estudados.
Na revisão da literatura realizada, não encontramos nenhum estudo 
relacionando níveis plasmáticos de homocisteína com atividade física. No 
presente estudo não houve correlação entre estes dois fatores.
2.7. HISTÓRIA FAMILIAR DE CORONARIOPATIA
Como já  relatado anteriormente, os fatores genéticos são importantes 
na gênese da hiperhomocisteinemia. Porém, estudos iniciais falharam em 
demonstrar que heterozigotos obrigatórios para deficiência da cistationina 
(3-sintetase apresentavam risco aumentado para doença vascular (MUDD et 
al., 1981; MUDD et al., 1982). Entretanto, estudos subseqüentes sobre esta 
questão, usando o teste de tolerância da metionina e ensaios enzimáticos 
de culturas de fibroblastos, têm sugerido que heterozigose para deficiência 
da cistationina (3-sintetase ocorre em até 32% dos casos com doença 
vascular precoce (MC CULLY, 1996).
A freqüência do alelo da metilenotetrahidrofolato-redutase termolábil 
tem sido estimada ser tão alta quanto 38% nos franco-canadenses 
(FROSST et a l , 1995).
Nesta pesquisa não houve correlação estatisticamente significativa 
entre o Grupo Controle e DAC com relação a antecedente de doença 
coronariana na família.
Entre os 14 pacientes do Grupo DAC com níveis de homocisteína 
maiores que 15 |Limol/l, 7 deles apresentavam antecedente de doença 
coronariana na família; entre os 6 do Grupo Controle, 3 pacientes tinham 
história familiar de coronariopatia, não havendo diferença estatisticamente 
significativa.
2.8. COLESTEROL, HDL COLESTEROL, LDL 
COLESTEROL e TRIGLICÉRIDES.
Dados anatomopatológicos e de investigações experimentais, clínicas 
e epidemiológicas demonstraram a relação entre as dislipidemias, em 
particular a hipercolesterolemia, e a doença arterial coronariana ( FORTI & 
DIAMENT, 1996).
Em concordância com a literatura observamos, no presente estudo, 
que os pacientes com doença arterial coronariana apresentavam níveis de 
colesterol e triglicérides mais altos que os do Grupo Controle, sendo esta 
diferença estatisticamente significativa.
Esta diferença tornou-se mais evidente quando separamos os 
pacientes com lesões críticas (Grupo DAC II), e os comparamos com o 
Grupo Controle e Grupo DAC I. Este grupo, apesar de ter apenas 15 
pacientes, teve um comportamento semelhante ao Grupo Controle.
Nível sérico de LDL colesterol elevado guarda estreita relação com a 
aterogênese acelerada (NOVAZZI & MARTINEZ, 1994). No entanto, 
alguns pacientes desenvolvem esta doença, mesmo com níveis normais 
daquela lipoproteína e colesterol (MC CULLY,1990).
Na presente pesquisa, o LDL colesterol não apresentou diferença 
significativa entre os grupos estudados, com exceção quando foram 
comparados os Grupos DAC I e DAC II. Possivelmente estes resultados 
são devidos ao fato de que os pacientes do Grupo Controle apresentavam 
uma média superior ao nível desejado para esta lipoproteína. Entretanto, 
segundo MC CULLY (1996), para a formação do complexo LDL- 
Homocisteína tiolactona, na patogênese da aterosclerose, não são 
necessários níveis elevados de LDL colesterol.
O HDL colesterol foi significativamente menor no Grupo DAC. Em 
diversos estudos populacionais o nível baixo de HDL-c parece ser fator de 
risco mais signifícante que a própria elevação do LDL-c ( ATGER et al.,
1995).
Semelhante a vários estudos em pacientes com doença arterial 
coronariana (MURPHY-CHUTORIAN et al., 1985; BOUSHEY et al., 
1995; GRAHAM et al., 1997), não observamos correlação do colesterol 
com a homocisteína plasmática. Outros estudos (BRATTSTRÕM et al., 
1984; MALINOW et al., 1989; BRATTSTRÕM et al., 1992) também não 
encontraram relação entre colesterol e homocisteína em pacientes com 
doença arterial periférica e cerebrovascular.
Em um estudo de MÕLGAARD et al. (1992), a homocisteína 
plasmática apresentou correlação com os níveis do LDL colesterol e da 
apolipoproteína B, porém essas relações não puderam ser confirmadas 
através da análise de regressão linear múltipla.
KANG et al. (1986) demonstraram uma correlação entre a 
homocisteína plasmática e o colesterol em pacientes nos quais o nível de 
colesterol encontrava-se na faixa da normalidade, e WU et al.(1994) 
mostraram uma correlação com o LDL colesterol.
2.9. Lp(a)
Os conhecimentos atuais sobre Lp(a) sugerem que esta partícula 
poderia ser um elo entre as hipóteses lipídica e trombogênica da
aterogênese, ressaltando-se ainda que ela tem sido encontrada de forma 
intacta em placas ateroscleróticas (GIANNINI et al., 1994).
Tem sido observada associação positiva entre incidência de doença 
arterial coronariana e níveis plasmáticos elevados de Lp(a). Na presente 
pesquisa a média dos níveis plasmáticos de Lp(a) foi maior no grupo 
patológico, porém não se observou diferença significativa entre os Grupos 
Controle e DAC.
O risco para DAC com aumento da Lp(a) é potencializado pela 
elavação do LDL colesterol; algumas evidências recentes sugerem que a 
Lp(a) pode deixar de ser um fator de risco quando as concentrações de 
LDL colesterol forem suficientemente baixas (MAHER et al., 1995). Esta 
relação entre a Lp(a) e o LDL colesterol pode ter sido um dos fatores que 
motivou, no presente estudo, a falta de diferença significativa entre os 
Grupos DAC e Controle para estas duas variáveis.
Não houve, também, correlação dos níveis plasmáticos de 
homocisteína com Lp(a). TONSTAD et al. (1996) estudaram 381 meninas 
e 375 meninos com idade entre 8 e 12 anos e história familiar de morte 
precoce. Quarenta e duas crianças que tinham pais, avós ou tios que 
morreram com idade inferior a 55 anos, tiveram níveis de homocisteína 
mais elevados que os do grupo controle, porém os níveis de Lp(a) foram 
semelhantes nos dois grupos. Explicaram que esta falha de correlação foi 
devida aos níveis de Lp(a) começarem a se elevar a partir dos 10 anos.
2.10. GLICOSE
Estudos epidemiológicos prospectivos têm demonstrado que a 
incidência de morbidade e mortalidade por doença arterial coronariana em 
indivíduos diabéticos é cerca de duas a três vezes maior do que a observada 
na população em geral (STAMLER et al., 1993).
Na população estudada havia 7 pacientes diabéticos no Grupo 
Controle e 17 no Grupo DAC, sendo que houve diferença significativa 
entre a média de glicemia do Grupos Controle e DAC. Estes achados são 
concordantes com a literatura, já  que o diabete melito confere maior risco 
para o desenvolvimento de doença arterial coronariana.
Nesta pesquisa não encontramos correlação da glicose sangüínea 
com a hiperhomocisteinemia, semelhante a diversos estudos da literatura 
(MURPHY-CHUTORIAN et al., 1985; MALINOW et al., 1989; COULL 
et al., 1990; MÒLGAARD et al., 1992; BRATTSTRÕM et al., 1992; 
PANCHARUNITI et al., 1994).
2.11. APOLIPOPROTEÍNAS AI, AII, B e E
As apolipoproteínas são proteínas que fazem parte da estrutura das 
lipoproteínas desempenhando diversas funções no metabolismo 
lipoprotéico. São reunidas em grupos e cada um deles recebe uma 
designação alfabética, introduzida por Alaupovic em 1971. Contribuem 
para a solubilização e estabilização dos lípides (colesterol esterifícado e 
triglicérides), atuam como moduladores de determinadas enzimas e 
interagem com receptores celulares específicos (THOMPSON, 1989).
Embora ainda não como consenso geral, as apolipoproteínas também 
estão sendo consideradas como fatores de risco (KWITEROVICH JR. & 
SNIDERMAN, 1983; WALLACE & ANDERSON, 1987; SNTDERMANN 
& SILBERBERG, 1990; BACHORIK et al.,1994). Inúmeros trabalhos têm 
demonstrado a forte associação do aumento da apolipoproteína B e 
diminuição das apolipoproteínas AI com maior incidência de doença 
cardiovascular (WILLIANS et al., 1988), sendo descrita sua correlação com 
o grau de severidade da doença coronariana (FAGER et al., 1980; 
RIENSENet al.,1980).
Estas correlações das apolipoproteínas com a doença arterial 
coronariana também foram observadas no presente trabalho. Os valores da 
apolipoproteína AI foram maiores no Grupo Controle que no Grupo 
DAC e esta diferença foi estatisticamente significativa. Esta correlação 
inversa também se mostrou evidente, quando se comparou o Grupo DAC 
II (pacientes com lesões críticas) com o Grupo Controle, demonstrando 
assim, ter uma relação com o grau de severidade.
A apolipoproteína AII não teve diferença significativa na 
comparação entre os Grupos Controle e DAC, porém observou-se uma 
diferença significativa quando comparados os pacientes com lesões 
coronarianas graves (DAC II) com os do Grupo Controle.
GOTTO (1995) considera que níveis de apolipoproteína B serão no 
futuro um critério de risco superior ao aumento do LDL colesterol, porque 
no nível de apolipoproteína B estão incluídas EDL e VLDL, assim como 
LDL densa e pequena, e, mesmo com níveis de LDL colesterol 
relativamente baixos, pode haver aterogênese.
Corroborando estas considerações, a presente pesquisa não mostrou 
correlação significativa do LDL colesterol nos Grupos Controle e DAC, 
porém a apolipoproteína B mostrou diferença bastante significativa entre 
estes grupos, principalmente entre os Grupos DAC II e Controle. Houve 
também uma diferença significativa entre os Grupos DAC I e DAC II, 
mostrando talvez a maior sensibilidade desta apolipoproteína em relação ao
LDL colesterol, já  que o Grupo DAC I comportou-se como o Grupo 
Controle.
A apolipoproteína E não mostrou diferença significativa entre os 
grupos estudados. Esta apolipoproteína tem sido investigada 
principalmente em estudos experimentais, com ratos modificados 
geneticamente (homozigóticos deficientes para Apo E), os quais 
desenvolvem estrias gordurosas, com adesão de linfócitos e monócitos, 
progredindo precocemente para lesões avançadas. A Apo E tem tido pouca 
investigação em bases clínicas (ZHANG et al., 1994).
Neste estudo não observamos correlações dos níveis de homocisteína 
com os diversos tipos de apolipoproteínas. Na literatura, apenas 
MÕLGAARD et al. (1992) relataram correlação positiva com 
apolipoproteína B, porém esta relação não pode ser confirmada através da 
análise de regressão linear múltipla.
2.12. FIBRINOGÊNIO
Nos últimos anos, vários estudos têm apontado para a associação 
entre componentes do sistema hemostático e aterosclerose (RABELO et al.,
1996). Entre estes componentes, o fibrinogênio é o merecedor de maior 
destaque.
Tem sido demonstrado, tanto em estudos de caso-controle como de 
coorte (STEFANIK et al., 1995), que a elevação de seus níveis mantém 
uma correlação positiva com o desenvolvimento da doença coronariana.
O ECAT (European Concerted Action on Thrombosis and 
Disabilities) ANGINA PECTORIS STUDY GROUP (1993) só constatou 
relação entre extensão da aterosclerose e níveis de fibrinogênio quando o 
parâmetro foi o número de coronárias com oclusão total.
No presente trabalho não encontramos correlação significativa entre 
os níveis de fibrinogênio nos Grupos Controle e DAC, e nem quando 
separamos os 39 pacientes com pelo menos uma oclusão total na árvore 
coronariana.
Ao contrário do estudo realizado por VON ECKARDSTEIN et 
al.(1994), não achamos correlação dos níveis de homocisteína com 
fibrinogênio em pacientes com doença arterial coronariana.
2.13. HOMOCISTEÍNA
Apesar dos consideráveis avanços no entendimento das causas da 
doença cardiovascular, os fatores de risco estabelecidos como a hipertensão 
arterial, diabete melito, obesidade, sedentarismo, história familiar de 
coronariopatia, sexo masculino, tabagismo e hipercolesterolemia não 
explicam na sua totalidade a ocorrência desta doença.
Na presente pesquisa, os níveis de homocisteína no Grupo DAC 
foram significativamente maiores que no Grupo Controle. Observou-se 
também que os pacientes com lesões coronarianas mais graves (Grupo 
DAC II) apresentavam níveis de homocisteína mais elevados, assim como 
os multiarteriais e com lesões do tipo B2, denotando assim uma certa 
correlação com a gravidade da doença arterial.
Quando os pacientes foram separados por sexo, não se observou 
correlação dos níveis plasmáticos de homocisteína nos homens e nas 
mulheres dentro de cada grupo (Controle e DAC) e nem entre eles. Desta 
forma demonstrou-se que na presente população não houve influência do 
sexo sobre os níveis plasmáticos de homocisteína nos diferentes grupos.
Tem sido observada gravidade aumentada da doença da carótida com 
níveis elevados de homocisteína (MALINOW et al.,1993; SELHUB et 
al.,1995), porém são conflitantes os resultados sobre a relação entre a 
gravidade da doença coronariana e as concentrações de homocisteína. 
KANG et al. (1986) não relataram correlação entre as concentrações de 
homocisteína e os escores de gravidade de Gensini para doença 
coronariana. No entanto, UBBINK et al. (1991) demonstraram uma 
correlação entre os níveis de homocisteína e o número de artérias 
coronárias ocluídas, em concordância com os achados do presente estudo. 
MAYER et al. (1995), utilizando o ultrassom intravascular, observaram 
menor placa intra-coronária em segmentos “normais” de referência em 
pacientes submetidos a intervenções coronárias, com a homocisteína 
plasmática < lljumol/1, em comparação com os indivíduos portadores de 
concentrações mais elevadas. Além do mais, os pacientes portadores de 
concentrações mais baixas de homocisteína apresentaram número mais 
baixo de evoluções clínicas adversas após intervenção coronária.
Nesta pesquisa, os pacientes com lesões do tipo B2 tiveram níveis de 
homocisteína mais elevados, com diferença estatisticamente significativa 
em relação ao Grupo Controle. Os pacientes com lesões do tipo C foram 
os que tiveram a segunda média mais elevada, porém a diferença em 
relação ao Grupo Controle não foi significativa. Tais resultados nos levam 
a acreditar que possa haver relação dos níveis plasmáticos de homocisteína 
com a gravidade da doença coronariana e com as lesões mais complexas.
No levantamento bibliográfico realizado para esta pesquisa, não se 
encontrou qualquer estudo comparando os níveis de homocisteína com os 
tipos de lesões coronarianas propostas pela FORÇA TAREFA e 
modificados por ELLIS et al. (1990).
Estes níveis mais elevados de homocisteína plasmática nos pacientes 
com doença arterial coronariana, tanto nos homens como nas mulheres, são 
concordantes com o estudo realizado em 19 centros de 9 países Europeus 
(GRAHAM et al.,1997). Outros estudos (KANG et al., 1986; 
ISRAELSSON et al., 1988; MALINOW et al., 1990; GENEST JR. et al., 
1991; GENEST JR. & MALINOW, 1992) também observaram esta 
correlação da homocisteína plasmática com a doença arterial coronariana.
Considerando o nível de 15/imol/l de homocisteína plasmática como 
o limite superior da normalidade, observamos que 14% dos pacientes com 
doença arterial coronariana apresentavam níveis elevados. Adotando o 90° 
percentil do Grupo Controle, esta porcentagem sobe para 21%. Tais 
resultados são concordantes com a literatura, pois GRAHAM et al.(1997), 
adotando o 95° percentil, encontraram 16%. Ein outro estudo ROBINSON 
et al. (1995), usando o 80° percentil, encontraram porcentagens tão altas 
quanto 45% nos homens, 56% nas mulheres e 58% nos idosos. GLUECK 
et al. (1995) estudaram 482 pacientes com hiperlipidemia e encontraram 18 
pacientes (3,7%) com níveis de homocisteína >16,2fimol/l.
Pelos vários estudos publicados na literatura e já  citados na presente 
pesquisa, envolvendo milhares de pacientes, pode-se concluir que a 
associação de pequenas elevações de homocisteína plasmática com doença 
cardiovascular é um fenômeno freqüente, e não apenas um raro erro inato 
do metabolismo da homocisteína. Este fato pode ser devido principalmente 
a duas situações: (1) as enzimas que metabolizam a homocisteína são 
dependentes, para sua atividade, de três nutrientes: folato, vitamina B i2 e 
vitamina Bó, os quais podem estar deficientes, assim propiciando elevações 
dos níveis de homocisteína; (2) as enzimas são também foco de variantes 
genéticas anormais, que têm se mostrado bastante comuns nas populações 
estudadas.
Estudos em populações aparentemente normais mostram uma 
correlação inversa significativa entre a ingestão de folato na dieta e 
homocisteína plasmática (SELHUB et al., 1993). Tanto a deficiência de 
folato como de vitamina B 12 são comuns, particularmente em indivíduos 
idosos, e estão associados com homocisteína plasmática elevada 
(JOOSTEN et al., 1993). Uma recente revisão feita por SAUBERLICK 
(1995), com base em inquéritos nutricionais nos Estados Unidos, concluiu 
que enquanto uma deficiência aumentada de folato em grau tal que causaria 
anemia ocorre em menos de 10% da população, uma redução suficiente
para causar níveis elevados de homocisteína pode ser muito comum. A 
elevação dos níveis homocisteína plasmática devido à deficiência de 
vitamina B6 parece ser menos comum, mas tem sido relatada (SELHUB et 
al., 1993; JOOSTEN et al., 1993).
As mutações na enzima 5,10-metilenotetraliidrofolato redutase, 
enquanto eram extremamente raras, causavam complicações clínicas de 
ateromas e morte prematura (MUDD et al., 1972). Mais recentementre, tem 
sido demonstrado haver uma variante, bastante comum, que codifica para 
uma forma instável desta enzima. A prevalência de homozigose (+/+), 
heterozigose (+/-) ou normalidade ( - /- )  para esta enzima tem sido relatada 
em diferentes populações, respectivamente nas seguintes porcentagens: 
franco-canadense 12%, 51%, 37% (FROSST et al., 1995); irlandeses 6%, 
43%, 51% (WHITEHEAD et al., 1995); alemães 5%, 42%, 53% (VAN 
DER PUTT et al., 1995); italianos 16% (-) (-) (DE FRANCfflS et al.,
1995) e nos norte-americanos 5%, 33%, 62% (OU CY et al., 1995). 
Portanto, na maioria das comunidades 5 a 16% terão duas cópias do gene 
anormal, enquanto freqüentemente metade da população total terá pelo 
menos uma cópia. A questão é: ser homozigoto ou mesmo heterozigoto 
para esta enzima produz elevação da homocisteína plasmática, e por sua 
vez torna-se um gene candidato a fator de risco para doença 
cardiovascular? Estudos prévios demonstraram que esta variante genética é 
caracterizada por uma forma termolábil da enzima nos linfócitos e acharam 
que ela está associada com hiperhomocisteinemia moderada (KANG et al., 
1991). Em um estudo com 207 pacientes, VAN DER PUTT et al. (1995) 
encontraram uma diferença estatisticamente significativa na homocisteína 
plasmática em 10 indivíduos homozigotos comparados a 86 heterozigotos e 
111 indivíduos normais. KANG et al. (1993) mostraram que a forma 
termolábil desta enzima era um fator de risco para doença cardiovascular. 
Um extenso estudo feito por HARMON et al.( 1996) mostrou também uma 
diferença significativa na incidência de doença cardiovascular entre aqueles 
homozigotos para mutação, comparados com os heterozigotos ou sem a 
variante.
JACQUES et al.(1996) observaram que nos homozigotos para a 
variante, a homocisteína somente era elevada em indivíduos cujos níveis de 
folato sérico estavam abaixo do valor médio. Naqueles com níveis de folato 
sérico mais altos, os níveis de homocisteína não variaram 
significativamente entre os 3 genótipos. Isto sugeriria que ter duas cópias 
anormais deste gene (homozigoto) elevaria a homocisteína plasmática e o 
risco para doença cardiovascular, somente naqueles pacientes com níveis 
de folato baixo.
A importante questão de como um aminoácido contendo enxofre, a 
homocisteina, afeta os processos bioquímicos das células e tecidos das 
paredes arteriais para produzir placas ateroscleróticas, é ainda hoje um 
campo ativo de investigação. Estudos iniciais com culturas celulares 
obtidas de crianças com homocistinúria, ou cobaias deficientes de vitamina 
C, descobriram uma nova via bioquímica pela qual o átomo de enxofre da 
homocisteina tiolactona é oxidado e convertido a fosfoadenosina 
fosfosulfato, a coenzima que forma as glicosaminoglicanas sulfatadas das 
placas ateroscleróticas (MC CULLY & RAGSDALE, 1970). Outros 
experimentos com culturas de células de músculo liso e do endotélio 
envolveram a homocisteina na formação de peróxido de hidrogênio e no 
controle do crescimento celular, por efeitos sobre o fator de crescimento 
semelhante à insulina (CLOPATH et al., 1976), fator de crescimento 
derivado das plaquetas e formação de ciclina, levando a degeneração 
endotelial e hiperplasia das células musculares lisas das placas 
ateroscleróticas (MC CULLY, 1996). Em animais hiperhomocisteinêmicos, 
a ativação da elastase da célula aórtica explica a degeneração característica 
da elastina em placas ateroscleróticas (MC CULLY, 1996).
A homocisteina também é trombogênica, aumentando a formação de 
tromboxane, incrementando a ligação da lipoproteína(a), fibrina, 
antagonizando óxido nítrico, incrementando agregação plaquetária no sítio 
de dano íntimo, inibindo a proteína C e trombomodulina e ativando o fator 
XII (MC CULLY, 1996). Através destes diferentes estudos, os principais 
processos celulares e fisiopatológicos pelos quais a homocisteina promove 
aterogênese foram delineados (Figura- 10). Devido aos fatores dietéticos, 
genéticos, tóxicos ou hormonais, há uma diminuição na remetilação ou 
transsulfüração da homocisteina levando a uma produção aumentada de 
homocisteina tiolactona a partir da metionina. Homocisteina tiolactona em 
excesso se liga à LDL e forma os agregados que são transportados no 
sangue e fagocitados pelos macrófagos vasculares na íntima arterial 
formando as células espumosas. Estas células liberam lipídios e colesterol, 
formando placas fíbrolipídicas. A homocisteina tiolactona é também 
liberada das células espumosas e facilita a conversão dos tioretinaco 
ozonide das mitocôndrias em tiocos, resultando na hiperplasia e fibrose das 
células musculares lisas. A conseqüente produção aumentada de radicais 
de oxigênio causa dano intimai, oxida tioretinamida para sulfato de 
glicosaminoglicanas, ativa elastase, incita a trombo gênese, e aumenta o 
depósito de cálcio, formando a característica patológica da placa 
aterosclerótica.
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FIGURA 10-Patogênese da Aterosclerose (MC CULLY, 1996) 
ABREVIAÇÕES: B12- Cobalamina; B6- Piridoxal fosfato; SAM- S.adenosil metionina; SAH- S.adenosil Homocisteína; LDL-
lipoproteina de baixa densidade; HciT- Homocisteína tioladona; PAPS- fosfoadenosina fosfosulfato; GAG- glicosaminaglicanas. 
·'·•·..,·~·: -· :. ,...··.~ ~· .... ,. 
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Uma outra questão importante referente aos efeitos da homocisteína 
no metabolismo oxidativo foi levantada investigando derivados 
antineoplásticos sintéticos da homocisteína tiolactona. Os resultados destes 
estudos levaram a uma nova teoria da participação dos derivados sintéticos, 
tioretinamida, tioretinaco e tioco, na fosforilação oxidativa e no controle do 
crescimento celular (MC CULLY, 1993; MC CULLY, 1994). Sabe-se que 
distúrbios no metabolismo oxidativo há longo tempo estão associados com 
aterogênese, e estudos ultra-estruturais em animais implicam a 
mitocôndria como um sítio primário para a indução da aterogênese pela 
homocisteína (MC CULLY, 1996). Anormalidades mitocondriais similares 
são observadas no fígado em todos os tipos de homocistinúria humana. 
Esses estudos reforçam a visão teórica que distúrbios na fosforilação 
oxidativa, catalisados pelo tioretinaco ozonide, são causados por ação da 
homocisteína na função mitocondrial (MC CULLY, 1993; MC CULLY, 
1994). A perda presumida de sítios ativos para o metabolismo oxidativo 
pela conversão do tioretinaco ozonide em tioco, pela homocisteína 
tiolactona, é responsável não somente pelo acúmulo de radicais de oxigênio 
intracelulares e seus muitos efeitos na função celular, mas também explica 
a síntese aumentada de triglicérides e colesterol, que é característica da 
aterogênese. Finalmente, colestano triol, um oxiesterol altamente 
aterogênico, tem efeitos sobre a ultra-estrutura mitocondrial que são 
idênticos aos da homocisteína.
Esta teoria da aterosclerose causada pela homocisteína foi 
primeiramente proposta por MC CULLY & WILSON (1975), e por si só 
pode explicar o porquê da homocisteína estar sendo considerada como um 
fator de risco, como observado no presente trabalho. Outros estudos 
(CLARKE et al., 1991; VON ECKARDSTEIN et al., 1994; GRAHAM et 
al.,1997) concluíram que a homocisteína é um fator de risco independente 
para a doença arterial coronariana.
CONCLUSÕES
CONCLUSÕES
1. Pacientes com doença arterial coronariana apresentam níveis de 
homocisteína plasmática mais elevados do que indivíduos sem esta 
doença, indicando comportar-se como um fator de risco para 
aterosclerose coronariana.
2. A homocisteína plasmática não apresenta correlação com outros fatores 
de risco para aterosclerose, como: hipertensão arterial, diabete melito, 
tabagismo, sedentarismo, história familiar de coronariopatia, colesterol, 
HDL colesterol, LDL colesterol, triglicérides, apolipoproteínas AI, AII, 
B e E, Lp(a) e fibrinogênio.
3. O sexo feminino apresenta níveis de homocisteína plasmática menores
que o sexo masculino.
4. Fatores de risco como diabete melito, colesterol, triglicérides, HDL 
colesterol baixo e apolipoproteínas AI e B também apresentam 
associação com doença arterial coronariana.
ANEXOS
ANEXO 1 -  PROTOCOLO INDIVIDUAL
Associação entre concentração de homocisteína plasmática e doença! 
arterial coronariana*   ...    !
Paciente n.  Cat.n._______________ Data:__________
Nome:_________________________________________ _ _ _ ______
Idade:_______ Sexo:_____Raça:_____ P. A.:_________ Peso:_______
Endereço:___________________________________ F one:________
Tabagismo: Sim [ ]
Não [ ]
Hipertensão em tratamento: Sim [ ] Não [ ]
Medicação em uso :_____________________________________ __
Atividade física: Sim [ ] Não [ ]
Qual?_________________________________________
Quantas vezes/semana:__________________________
História familiar de coronariopatia: Sim [ ]
Não [ ]
Laboratório:
- Homocisteína:____________ - Apolipoproteína AI:
- Colesterol:_______________  - Apolipoproteína All:
- HDL:___________________  - Apolipoproteína B: _
-LDL:___________________  - Apolipoproteína E :_
- Triglicérides:_____________ - Lp(a):____________
- Glicemia:________________  - Fibrinogênio:______
Resultado da cinecoronariografia:
ANEXO 2 -  CLASSIFICAÇÃO DE LESÃO CORONARIANA POR TIPO A, B E C.
LESÃO TIPO A:
• discreta (< 10 mm de comprimento);
• concêntrica;
• fácil acesso;
• segmento não angulado < 45°;
• contornos regulares;
• sem ou com pouca calcificação;
• lesão de grau menor que 100%;
• não localizada em óstio;
• sem evidência de tronco;
• ausência de trombo;
LESÃO TIPO B:
• segmentar (10 a 20 mm de comprimento);
• excêntrica;
• segmento proximal com moderada tortuosidade;
• segmento moderadamente angulado > 45°, < 90°;
• contorno irregular;
• calcificação leve a moderada;
• localização em óstio;
• lesão em bifurcação que requer duplo fio guia;
• presença de trombo;
LESÃO TIPO C:
• lesão difusa ( > 2cm de comprimento);
• segmento proximal com grande tortuosidade;
• segmento extremamente angulado > 90°;
• oclusão total > 3 meses;
• tronco sem proteção;
MODIFICAÇÃO DESTA CLASSIFICAÇÃO
Lesão do tipo B2 se refere à presença de duas características do tipo B na mesma
lesão.
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ANEXO 3 - ANÁLISE DA ÁRVORE CORONARIANA 
N°: ___ Nome: _______________ Data: ____ Cat. __ _ 
Artéria % Cone. Excên. Curva Segm. Cálcio Tromb. TIPO DE LES ÃO Oclus. Uni 





















V e n tri c ul o Esquerdo: ________________________ _ 
Circulação colateral : _________ _ _ _ _________ ___ _ 
Cirurgia prévia: _____________________ ____ ~ 
IAM Prévio: ------------------------ ----
ANEXO 4 — Banco de dados
Abreviações:
N° - número do paciente
Pac. - iniciais do nome do paciente
Tab. - tabagismo
HA - hipertensão arterial
A.F. - atividade física
H.F.c - história familiar de coronariopatia
Hom. - homocisteína
Col - colesterol
HDL - HDL colesterol
LDL - LDL colesterol
Trig. - triglicérides
Glic. - glicose
ApoAI - apolipoproteína Al
ApoAII- apolipoproteína AII
ApoB - apolipoproteína B
ApoE - apolipoproteína E
Lpa - lipoproteína(a)
Fibr. - fibrinogênio 
C. - cinecoronariografía 
M - masculino 
F - feminino
B - branca
N  - não
S - sim






188,9 N , 
43a F 229 78 136 97 101,4 <11,3 N 
011 MBR 47a M B s N N N 33,3 248 54 65 645 82 170,1 144,4 <8,8 168 p 
012 FLN 51a M B s N N N 4,61 289 44 193 258 95 159,3 37,8 185,7 46,9 202 N 
013 ZK 44a M B s N N s 5,22 227 48 153 167 93 161,9 36,7 141,3 3,96 <818 230 p 
014 SAC 34a F B s s N s 5,11 171 25 130 132 83 75,3 24,2 129,7 2,66 4,75 231 p 
015 VMS 48a F B N N N s 4,86 153 50 83 101 92 157,9 27,9 88,7 3,21 53 ,4 156 p 
016 GCW 53a M B N N N N 3,00 194 41 88 326 96 133,2 32,75 125,6 4,88 27,3 233 N 
017 
018 JMF 45a F B N N 3,10 262 40 185 190 94 124,5 27,11 173,3 4,42 77,8 179 N 
019 OMN M B s s 7,32 243 60 109 371 90 118,5 30,44 151 ,6 6,45 12,8 199 p 
020 F B N s 6,43 251 51 172 139 94 161 36,12 148,5 3,53 74,2 195 N 
021 B s s 8,70 248 44 160 217 250 155,2 27,54 188 2, ,, h 4,47 <8,8 226 N 
022 B N s 8,21 173 47 123 151 82 117,2 ~8,43 106,7 3 67 34,8 166 N 
FLS ' 53a B N N s 6,70 186 3 0 118 245 102 102,5 27,83 141;7 24,7 308 p 
JRC 49a B N N s 2,78 299 28 219 263 252 108,5 26,75 216,2 >141 182 p 




]AS 53a 41 '165';8 182,3 
041 NS 47a B 185 41 129 140 138 121,8 
042 JMS 45a B N 257 50 169 187 85 151;3 41,67 156,l 
043 DN 55a N N 180 41 106 164 258 159,9 27,41 110,8 
044 AG 45a B N 281 36 203 207 95 120,3 25,83 170,9 
045 
046 ZRF 39a F N N s N 249 50 166 114 120 163 36,66 120,8 7,07 >181 235 N 
047 JS 30a M B s N N 180 36 120 122 92 122,9 30,5 102,9 2,54 14,3 308 p 
048 DQ 46a M B s 191 33 70 467 120 135,8 34,75 119,7 6,39 46, l 206 
049 ESJ 46a M B N 550 28 74 125,5 39,61 192,3 >18 
050 EPP 47a M B s 278 170 104 l6Ó,5 37,69 i47,5 5,5 
051 FS 54a F B s 256 124 127,6 29,83 168,8 6,77 
052 .. , JM 49a M B N 202 114 l3Ó 27,32 138,9, 318 
05j ·*' 
" ) 
ÁER, 43a F :a .N 215 89 187 40,55 117,7 3,J6 ' 
054 LLK 37a M B s 217 104 37 16 123,3 3,01 
055 RPR 45a M B N 265 108 33 ,97 155,3 6,1 
056 LFL' Sla M B s 274 93 42,6 184 ·. 3;71 
057 GSC 32a F B N N 179 90 33,86 113,4 4,51 <ll,3 
o5~f~r· -EMG 55a F B N S,. 268 84 36,73 167,3 l3;93 




' ~; iO 226 2,96 
5,40 248 2,9 
6,04 283 4,86 315 
6,60 257 50 169 3,63 195 
4,50 l 60 42 108 2,98 <llú 193 
074 40a M B N N 7,40 166 40 80 74 4,57 <ll ,3 279 p 
35a F B N s 6,71 583 31 524 82 13 ,05 31,3 . 324 p 
54a M B N N N 8,60 290 45 148 483 120 7,05 <ll ,3 297 p 
35a M B N N s 8,61 232 51 108 362 94 162,5 5,06 74,7 308 N 
5la M B N N N 7,80 167 50 98 84 102 161,9 3,34 11,8 306 p 
49a B s N N 25,50 205 42 146 83 101 142,6 152,7 3,12 22,8 207 p 
38a B s N N 12,20 169 58 85 130 98 189,7 93,3 3,01 <ll ,3 230 N 
46a B s N s 6,00 197 41 135 105 125 146,1 125,9 3,94 24 297 N 
B N N s 4,40 221 59 127 175 94 192,7 131,8 3,63 207 p 
B N N N 9,20 168 50 103 66 100 i42,3 1()2,1 · 2,92 .'" 375 N 
B N N N s 7 20 190 47 125 138 78 176,1 115,4 5,3 197 N 
B :N s N s 17,50 36 162 80 86 !159,<5 19,4,8 3,3 273 p 
B s s N N 24,70 51 50 261 111 189 3 96,7 5,03 237 p 
B N s N s 4,80 41 188 713 Q4 .177,4 11,84 p 
N N N N s 6,20 153 411 167 8,35 p 
B N s N s 6,40 .. 301 549 ·97 13,13 N 
RBK 34a F B N N N N 4,20 52 119 201 81 3,05 N 
'2'43 
B 218 126,2 
A 159 133, 1 
102 
103 ACJ 47a M B N N s N 8,60 243 51 157 176 97 171,9 41 ,91 132,8 3,63 <11,3 197 N 
104 GM 52a F B s N N N 8,70 289 37 167 456 117 161,8 35, l f 156 6 7,23 <11,3 326 p 
105 ACS 47a M B s N N s 7,61 213 37 126 250 llO 142,5 34:.,23 128,1 4,22 60 6 321 p 
106 TJ 36a F B s N N s 8,80 187 39 127 ll6 84 0136 ,9 27,42 i17,4 4,34 < ll,3 273 N 
107 RTS 42a F B s N N N 3,40 281 38 185 292 172 145,2 33 29 191,1 5,77 171,3 275 p 
108 EJS 33a M B s N N N 6,40 268 68 187 101 99 204,9 156,9 3,51 71,5 233 N 
109 JML 51a M B s N N N 4,20 208 61 130 82 97 196,4 115,9 3,83 <ll ,3 236 N 
110 VTM 52a F B s N N N 4,50 197 64 118 82 100 185,2 106,9 4,24 <l ,13 197 N 
111 LSN 54a F B N N N N 6,40 263 41 184 191 86 152~7 154,8 5,23 110,5 315 N 
112 FRF F B N N N N 4,50 162 42 78 208 246 174,1 100,5 3,97 <11,3 236 N 
113 IS M B N N N s 7,60 237 30 140 334 83 107,4 174 4 6,11 22,9 293 N 
lf4 
B s N N N 6,30 282 35 260 174,5 193 p 
B N s ~ .. N ?,00 4?2 76 240 18,9 p 
B s N s N 5,00 234 54 241 30 p 
B N s N N 5,20 207 45 221 N 
B s N N N 9,70 292 30 J42 p 
B 'N N s s 3,25 450 60 154 92 p 
B N N N N 6,14 239 92 137 89 103 N 
137 
116 130 195 
265 ~98 287 
83,l 23 07 
72;1 17;75 ,5 
52a B N 28 120 102,3 26,31 126,0 239 
164 39a B N N 35 142 107,4 28,45 i03,5 256 
165 46a B N s N 52 118 105 154,8 35,11 98_,5 3,15 217 N 
166 ·' 48a B N s N 51 191 158 91 134,7 33 ,75 147,2 4,84 199 p 
167 22a F B N s N N 45 108 86 103 127,3 31,83 81,0 3,05 278 N 
168 soa M B s N N s ~ 38 179 569 83 136,5 37,64 170,4 4 73 207 p 
169 UJR.M 37a M B s N N s 218 41 150 151 86 128,2 36,24 137,7 3,81 305 p 
170 GL 54a M B N N N s 181 25 481 94 120,7 32,25 119,0 6,40 195 N 
171 OSP 5la F B s N N N 152 74 71 47 91 170,4 38,50 61 ,0 2,41, 267 N 
172 DE 53a M B s N N N 226 29 128 358 286 115,4 27,71 158,9 4,45 297 p 
173 Bvt 45a M B s s N s 214 35 139 212 77 135,6 29,19 121,6 3,83 186 N 
174 MJN 45a F B N N s N 207 47 157 174 86 133 32,19 104,6 5,03 247 N 
175 JVM 53a F B s s N s 229 32 72 6?8 118 128,0 31,18 115,6 6,49 <11 ,3 327 N 
<'m,i 
Ü0,4 176 WLB 36a M B s N N N 145 25 103 163 93 31_,34 90,6 3,.,17 <11,3 .3J 5 N 
177 S!v1M F s N N s 228 38 158 170 64 131,2 30,69 .145,8 4,19 18,4 276 N 
F N s N s 234 47 149 204 82 14.!i,9 39,02 132,0 5 , 3~ 19,8 213 N 
M s N N N 188 32 115 212 104 75,8 25,69 133,0 4,27 <11 ,3 304 p 
F N s N N 1~ 1 34 128 166 30} 112,8 26 00 124,7 4,,55 12,7 167 p 
181 43a F N N s s 116 43 60 78 87 137,9 '3ü12ô 58,8 :(ii <11 ,3 '369 N 
N N 
s N 
s s 137,6 
185: ,,:N, s .. 1154, 
186 45a s N 103 2 
:B N s N 9,'h' · i4o 4 
B s s N 13 40 171,3 
F B :s s s 5,89 195 77 · 191,9 
M B s N N 6,63 172 44 155,5 <11,3 
M B N s N 20,21 31 146 214 131 8 139_,7 35, l 
M B N N s 5,50 49 155 235 15615 147,5 34,3 
52a F B s N N 7,40 216 47 141 153 134,2 113,3 3,22 31 3 153 ' 
194 46a M B s N N N 8,00 195 26 552 118,9 107,5 6,30 <11 ,3 278 
195 4la M B s N s N 7,80 377 30 1220 127 123,6 183,0 16,38 24 2 311 
196 50a M B N s N s 11,50 147 36 88 116 84 116,8 33,56 76,6 3,36 <11,3 298 
197 52a M 8 s N N N 12,50 230 69 151 41 92 170 9 43,78 120,7 3,75 <11 ,3 320 p 
198 54a F B s N N s 8,90 189 50 122 47 82 162,0 29,84 98,5 3,30 <11 ,3 289 p 
199 4la M N N N N N 12,80 180 34 114 170 117 140, l 34,38 118,0 4,24 58,9 273 p 
200 43a F B N N N s 8,14 149 39 92 97 94 125 33 ,38 79,8 3,44 32 194 N 
201 47a F B N N N N 8,40 274 38 191 205 78 115 30,34 150,2 5,46 56,8 284 N 
202 42a M B N N N s 6 90 276 46 171 272 99 132 42 04 171 5,69 109 315 N 
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